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Additionen an Mehrfachbindungen

Reaktionen zur selektiven Veredelung von Alkenen zihlen zu

Angewandte

Aus dem Inhalt

den wichtigsten Methoden in der Organischen Synthese. Durch

die Entwicklung von Ubergangsmetallkatalysatoren in den letzten
Jahrzehnten konnen heute alle Arten von Selektivitit bei einer

Vielzahl von Transformationen effizient gesteuert werden. Auch

100 Jahre nach dem Tod von Viadimir Markownikow — dem

Pionier auf diesem Gebiet — ist die regioselektive Funktiona-

lisierung von Alkenen und Alkinen immer noch ein wichtiges
Forschungsziel: Besonders die Anti-Markownikow-Addition von

Sauerstoff- und Stickstoff-Nucleophilen an aliphatische Alkene

und Alkine verfiigt iiber grofies industrielles Potenzial. In diesem
Aufsatz werden neuere Entwicklungen auf diesem Gebiet
beschrieben. Eine Auswahl aktueller Beispiele zeigt, wie die
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Regioselektivitit durch die Wahl des Katalysators gesteuert

werden kann.

1. Einleitung

Die hiufigste chemische Umwandlung von Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Mehrfachbindungen ist die Addition von E-Nu
(E=H, BR,, Si, Hg, Sn, etc.; Nu=Halogen, CN, CHO, OH,
CO, COOR, NR,, etc.) an die Mehrfachbindung. Effiziente
und hoch regioselektive Transformationen von Alkenen und
Alkinen sind perfekt geeignet, durch hohe Atomokonomie!
und Atomeffizienz® den Bediirfnissen einer ,,Griinen
Chemie“!"! zu geniigen. Aufgrund der Verfiigbarkeit und des
Preises der Ausgangsstoffe schlieBt eine Vielzahl industriell
wichtiger Prozesse solche Reaktionen ein. Als Beispiele fiir
diesen Reaktionstyp dienen insbesondere Reaktionen von
gut verfiigbaren Alkenen, z. B. Hydroformylierungen, Hydro-
carboxylierungen oder Hydrocyanierungen. Die Addition
von E-Nu an unsymmetrische Alkene kann zu zwei Isomeren
fithren (Schema 1).

E PN Nu
~— RTX + ENu —>
R)\/Nu N E

Schema 1. Funktionalisierung von Alkenen.

Die meisten elektrophilen Additionsreaktionen mit
E =H gehorchen der Markownikow-Regel, die im Original
folgendermaflen lautet: ,wenn ein
unsymmetrisch constituirter Kohlen-
wasserstoff sich mit einer Haloid-
wasserstoffsiure verbindet, so addirt
sich das Haloid an das weniger
hydrogenisirte Kohlenstoffatom,
d.h. zu dem Kohlenstoff, welcher
sich mehr unter dem Einflusse ande-
rer  Kohlenstoffe  befindet.«M
Werden aliphatische Alkene einge-
setzt, so bildet sich im ersten Schritt
der H-Nu-Addition ein Carbokation,
das anschlieBend schnell mit dem
Nucleophil reagiert. Fiir unsymme-
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trische Alkene sind prinzipiell zwei konkurrierende Pro-
tonierungsreaktionen mit unterschiedlichen Carbokation-
Intermediaten moglich. Abbildung 1 zeigt das Energiedia-
gramm der konkurrierenden Reaktionswege fiir den Zwei-
stufenmechanismus der Addition. Die erste Reaktion ist der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt und bestimmt somit
auch die Regioselektivitit. Die Unterschiede beziiglich der
Reaktionsgeschwindigkeit der beiden Reaktionswege und

langsamer

schneller (

R-CHNu-CH;

R-CHz-CHzNU

Markownikow- ~«———— Reaktanten ——— 3
Produkt

(Hauptprodukt)

Abbildung 1. Energiediagramm der Addition von H—Nu an Alkene.
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der Stabilitdt des Carbokations verdeutlichen die Markowni-
kow-Regel. Die Aktivierungsbarriere fiir die Bildung des
stabileren sekundidren Carbokations (R(CH;)CH?) ist nie-
driger (AE,) als die Barriere fiir das weniger stabile primire
Carbokation (RCH,CH,"); daher wird Ersteres schneller
gebildet als Letzteres. Dariiber hinaus ist das Additions-
produkt, das aus dem stabileren Carbokation gebildet wird,
auch stabiler als jenes, das aus dem weniger stabilen Carboka-
tion entsteht. Geschwindigkeit und Regioselektivitidt der
Reaktion werden von den Energien der moglichen Uber-
gangszustinde und damit von der Stabilitdt der jeweiligen
Carbokationen bestimmt, die Regioselektivitdt ist somit
kinetisch und thermodynamisch kontrolliert.

Trotz dieser allgemeinen Richtlinien gibt es Ausnahmen
von der Markownikow-Regel. Die Addition von H-Nu an
Alkene mit stark elektronenziehenden Gruppen erzeugt
bevorzugt das Anti-Markownikow-Produkt. Hier tritt im
ersten Schritt der Addition ein nucleophiler Angriff auf das
»aktivierte* Alken auf (Michael-Addition). Demzufolge wird
die Anti-Markownikow-Selektivitdt durch die groere Stabi-
litdt des in situ gebildeten a-Carbanions bewirkt. Weitere
Ausnahmen von der Markownikow-Regel bilden radikalische
Additionen. So sind bei der radikalischen Addition von HBr
an terminale aliphatische Alkene sterische Faktoren fiir die
beobachtete Anti-Markownikow-Selektivitdt verantwortlich
(Schema 2).

: Br W
RG=6=H B RoG—C—H —» RG—C—H
H H H H H H

Schema 2. Radikalische Addition von HBr an Alkene.
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In diesem Zusammenhang ist es interessant, dass Mar-
kownikow seine Regel durch detaillierte Untersuchungen der
Addition von HX (X =1, Br, Cl) an Propen, Buten, Penten
und Vinylbromid entwickelte (Schema 3).

Br

|
A — K

/§+H|—»j\ \(\+HC|—>\(K

SN H s SO S+ HO — /\)\

Schema 3. Markownikow-Addition von Halogenwasserstoffen an
Alkene.

+ HBr ——

Br/\

Obwohl die urspriingliche Markownikow-Regel auf die
Addition von Halogenwasserstoffen beschriankt ist, ldsst sie
sich vielseitig anwenden. Fiir E £ H gilt heute eine allgemei-
nere Regel: ,,Bei der Addition (einer polaren Substanz) an
die Doppelbindung eines unsymmetrischen Alkens erfolgt
die Addition des Elektrophils zunichst bevorzugt an das
primdre Kohlenstoffatom, dann an das sekundire, und
schlieBlich an das tertizire Kohlenstoffatom.“” Infolgedessen
wird bei Hydroborierungen, Hydrosilylierungen, Hydrostan-
nylierungen, usw., in denen H als Nucleophil auftritt, formal
das Anti-Markownikow-Produkt gebildet.

Trotz des scheinbar Einfachheit von Additionen an
Alkene oder Alkine stellt die Steuerung der Regioselektivitét
dieser Prozesse immer noch eine Herausforderung dar. Oft
erweist sich diese Steuerung der Regioselektivitit als ebenso
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schwierig wie die Steuerung der Konfiguration eines Stereo-
zentrums, das bei einer Markownikow-Addition gebildet
wird. Bei einigen Reaktionen ist es bis heute nicht gelungen,
die gewiinschte Regioselektivitit zu erhalten: Als industriell
bedeutsame Beispiele seien hier die Anti-Markownikow-
Additionen von Aminen, Alkoholen und Wasser an einfache
aliphatische Alkene genannt. Bei Aussagen tiber die Steue-
rung von Selektivititen sollte man beachten, dass sowohl
lineare als auch verzweigte Produkte in der Organischen
Synthese wertvoll sein konnen; die industriellen Anwendun-
gen dieser Verbindungen sind jedoch verschieden. Verzweigte
Markownikow-Produkte sind Zwischenprodukte in der Orga-
nischen Synthese, der Naturstoffsynthese und der Feinchemi-
kaliensynthese (fiir Pharmazeutika und Agrochemikalien).
Besonders niitzliche Bausteine sind die benzylischen Pro-
dukte von Additionen an Styrole. Zusitzlich zur Kontrolle
der Regioselektivitdt ist die stereochemische Steuerung
dieser Reaktionen von grofSer Bedeutung.

Beziiglich des Produktionsvolumens sind achirale Anti-
Markownikow-Produkte wichtiger fiir die chemische Grof3-
industrie. Jahr fiir Jahr werden Millionen Tonnen linearer
aliphatische Aldehyde, Alkohole und Amine als Zwischen-
produkte fiir die Synthese von Bulkchemikalien hergestellt.
Die entsprechenden Produktionsprozesse miissen aufgrund
des vergleichsweise niedrigen Preises dieser Produkte hoch
effizient sein (Produktausbeuten >95 %, niedrige Katalysa-
torkosten, hohe Raum-Zeit-Ausbeuten, usw.). Da das ver-
zweigte Produkt ebenfalls in kleineren Mengen vertrieben
wird, sind Anti-Markownikow-Selektivititen >95% bei
Industrieprozessen paradoxerweise oft unerwiinscht.

Fiir die Synthese von Bulkchemikalien sind auch die Anti-
Markownikow-Funktionalisierungen von internen aliphati-
schen Alkenen interessant. Olefinmischungen, die iiberwie-
gend interne Alkene enthalten, sind als Rohstoff wirtschaft-
lich attraktiv, da sie durch eine Reaktionssequenz aus
Isomerisierung und selektiver Funktionalisierung iiberwie-
gend in lineare Produkte umgewandelt werden konnen.[®
Dieses interessante Verfahren wurde bis dato hauptsachlich
im Hinblick auf Hydroformylierungen untersucht (siche
Abschnitt 2.1).

Zusitzlich zu den traditionellen polaren Additionen, die
der Markownikow-Regel folgen, fiihrten Fortschritte in der
Organometallchemie und in der Katalyse zur Entwicklung
einer Vielzahl von iibergangsmetallkatalysierten regioselek-
tiven Additionen. Hier kann die Selektivitit nicht einfach mit
der Stabilitdt des Carbokations erkldrt werden. Jiingste
Dichtefunktionalrechnungen zeigen beispielsweise fiir die
Hydroformylierung, bei der terminale Alkene und Synthese-
gas (H,/CO) direkt in die entsprechenden linearen und
verzweigten Aldehyde umgewandelt werden, dass die Regio-
selektivitdt des Cobaltkatalysators [CoH(CO),] aus der
hoheren Stabilitdt des Alkylcobalttetracarbonyl-Komplexes
[CoR(CO),] mit einer linearen (primiren) Alkylgruppe
gegeniiber dem Komplex mit der verzweigten (sekundiren)
Alkylgruppe resultiert.”) Dieser Energieunterschied wird
durch die sterische Wechselwirkung zwischen der Alkyl-
gruppe und dem #dquatorialen CO-Liganden verursacht.
Weder die Stabilitdt des Alkylcobalttricarbonyl-Komplexes
noch die Aktivierungsbarriere des Carbonylierungsschritts

Angew. Chem. 2004, 116, 3448 —3479

www.angewandte.de

Angewandte

([RCo(CO),]—[RC(O)Co(CO);]) bestimmen die Regiose-
lektivitit. Fiir Hydroformylierungen, in denen ein Phosphan-
modifizierter Rhodiumkatalysator [RhH(CO)(PPhs;),] einge-
setzt wird, gestaltet sich die Situation komplexer, da Aqua-
torial-dquatorial(d4)- und Aquatorial-apical(ia)-Isomere
auftreten. Aus diesem Grund sind zwei Reaktionspfade (44
und #a), jeweils mit einem linearen und einem verzweigten
Produkt, moglich. Der Verlauf der berechneten potentiellen
Energien ist in Abbildung 2 gezeigt.®’! Das sa-Addukt ist um
1.0 kcalmol ! stabiler als das &i4-Isomer, was darauf hinweist,
dass das da-Addukt unter den gegebenen Bedingungen in
hoherer Konzentration vorliegen sollte als das d4-Addukt.
Anhand der berechneten Barrieren fiir die linearen und
verzweigten Alkylrhodium-Produkte erkennt man, dass die
Bildung des linearen Produkts aus dem &da-Addukt exotherm,
die Bildung des verzweigten Isomers jedoch endotherm ist —
die groBe Energiedifferenz weist das lineare Isomer als
einziges Produkt aus. Das d4-Addukt liefert in erster Linie
das kinetisch bevorzugte verzweigte Produkt, infolge der
geringen Differenz der Aktivierungsbarrieren jedoch auch
das lineare Produkt. Uberdies ist das lineare Produkt stabiler
als das verzweigte Isomer. Die beobachtete Regioselektivitit
kann also im Wesentlichen auf die Stabilitdt des moglichen
Alkenaddukts und die geringe Differenz der konkurrieren-
den Ubergangszustinde zuriickgefiihrt werden.

Die Regioselektivitét von katalytischen Reaktionen kann
unter den jeweiligen Bedingungen durch viele weitere
Faktoren, z.B. die Struktur des aktiven Katalysators,
bestimmt werden. Als instruktive Beispiele dienen die
Reaktionen von Arylalkenen, bei denen die Intermediate,
die zum verzweigten Produkt fiihren, durch eine n’-Benzyl-
Wechselwirkung stabilisiert werden. Dieser Fall wurde kiirz-
lich von Hartwig etal. anhand der Reaktionen zwischen
Anilinen und Styrolen oder Vinylnaphthalin beschrieben."”!
Mithilfe von NMR-spektroskopischen Untersuchungen
wurde ein verzweigter (Ethylnaphthyl)palladium-Komplex,
der isoliert und durch eine Rontgenstrukturanalyse charak-
terisiert werden konnte, als aktive Zwischenstufe identifi-
ziert.” Die beobachtete Struktur zeigt die n*-Koordination
des terminal protonierten Vinylnaphthalins an das Palladium-
zentrum. Der anschliefende nucleophile Angriff des Anilins
am internen Kohlenstoffatom fithrt zum Markownikow-
Additionsprodukt.

Das Ziel dieses Aufsatzes ist die Beschreibung aktueller
Entwicklungen zu iibergangsmetallkatalysierten intermole-
kularen Additionen an Alkene oder Alkine mit einem
besonderen Augenmerk auf die Steuerung der Regioselek-
tivitdt. In den letzten Jahrzehnten wurde kein allgemeiner
Ubersichtsartikel zu diesem Thema veroffentlicht. Dessen
ungeachtet erfreut sich dieses Gebiet gegenwirtig eines regen
Interesses: Mehr als 150 Publikationen mit dem Begriff
Markownikow und/oder Anti-Markownikow, die seit 2000
erschienen sind, belegen dies eindrucksvoll. Angesichts der
Bedeutung direkter Reaktionen mit einem Proton als Elek-
trophil konzentriert sich dieser Aufsatz auf diese Prozesse.
Der Text ist in Abschnitte fiir die verschiedenen Additions-
reaktionen gegliedert.
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Abbildung 2. Verlauf der potentiellen Energien fur die regioselektive Rh-H-Insertion in CH;—CH=CH, (auf der Basis der stabilsten Reaktanten,

Ubergangszustinde und Produkte).

2. Carbonylierungen

Auf dem Gebiet der Carbonylierungen werden die
Begriffe Markownikow und Anti-Markownikow zur
Beschreibung der Regioselektivitit im Allgemeinen nicht
verwendet. Typischerweise wird die Regioselektivitit als
linear/verzweigt- oder n/iso-Selektividt bezeichnet. Begriin-
det ist dies durch die Tatsache, dass die Addition einer
Formyl-, Carboxy- oder Estergruppe an eine Doppelbindung
keinen klassischen Fall einer polaren Addition an ein Alken
oder Alkin darstellt. Dennoch beziehen wir diese Reaktionen
wegen ihrer Ahnlichkeit zu anderen polaren Additionsreak-
tionen, z. B. Hydrocyanierungen, und ihrer wissenschaftlichen
und industriellen Bedeutung in unseren Uberblick ein.

2.1. Hydroformylierungen

Als Hydroformylierung bezeichnet man allgemein die
Reaktion von Alkenen oder Alkinen mit CO und H,, die in
Gegenwart von Ubergangsmetallkatalysatoren zur formalen
Addition von H-CHO an die Mehrfachbindung fiihrt (siche
Schema 4).

H,/CO

CHO
R o RN +

>—CHO
R

n iso
(lineares Produkt) (verzweigtes Produkt)

Schema 4. Hydroformylierung von Alkenen. [M]= Katalysator.
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Im Hinblick auf die Regioselektivitit ist diese Reaktion
moglicherweise der bedeutendste und am besten erforschte
homogenkatalysierte industrielle Prozess. Wegen des kom-
merziellen Interesses an linearen aliphatischen Alkoholen
(Weichmacheralkoholen) sind durch Anti-Markownikow-
Addition erhéltliche aliphatische n-Aldehyde die Zielpro-
dukte. In einer Reihe von sehr guten Ubersichtsartikeln!"”
wurden die Merkmale und Besonderheiten der Hydroformy-
lierung erortert; die wichtigsten Beispiele fiir die Steuerung
der Regioselektivitdt der Reaktion werden hier beschrieben.

Cobalt- und Rhodiumcarbonyle und ihre Derivate sind
etablierte Katalysatoren fiir Hydroformylierungen, in denen
die jeweiligen Hydrido-Carbonyl-Komplexe als aktive Spe-
zies fungieren. Die Regioselektivitdt wird in allen Féllen stark
von den zugesetzten Liganden, der Reaktionstemperatur und
dem CO-Partialdruck beeinflusst. Das n/iso-Verhéltnis nimmt
fir fast alle Alkene — einige funktionalisierte und interne
Alkene ausgenommen — mit steigender Temperatur ab.!'!l
Daher arbeiten moderne Anlagen mit Rhodiumkatalysatoren
bei Temperaturen unterhalb 125°C, um den Abbau der
Liganden zu verhindern und ein hohes n/iso-Verhiltnis zu
erzielen. Bei einem hohen CO-Druck und niedrigen Tempe-
raturen isomerisiert die Acylmetallcarbonyl-Spezies langsa-
mer, was fiir terminale Alkene zu hohen n/iso-Verhiltnissen
fiihrt. Fir industrielle Prozesse mit Cobaltkatalysatoren gilt
folgende Faustregel: Bei einer Zunahme des Drucks um
10 bar steigt der Anteil an n-Butyraldehyd (aus Propen) um
0.5 kg pro 100 kg Alken."?!

In der Oxosynthese mit Phosphan-modifizierter Rho-
diumkatalysatoren sind fiir die Regiochemie folgende Schliis-
selmerkmale ausschlaggebend: 1) die Anzahl der koordinie-
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renden Phosphanliganden L, 2) die Reaktionstemperatur und
der CO-Partialdruck, 3) die elektronischen und sterischen
Eigenschaften des Liganden und 4) die Ligandenanordnung
am Rh-Atom. Bei der Hydroformylierung von Alkenen mit
[RhH(CO)L;] (L =PPh;) wird die hochste Selektivitét fir
lineare Aldehyde bei der hochsten erreichbaren Konzentra-
tion von L erhalten.™ Eine Erhohung des PPh;/Rh-Verhiilt-
nisses von 3:1 auf 955:1 resultiert bei der Hydroformylierung
von 1-Hexen in einem Anstieg der Selektivitét fiir n-Heptanal
von 62% auf 86%.'Y Bei hoheren Konzentrationen von L
liegt als katalytische Spezies hauptsdchlich [RhH(CO)L;] vor,
bei niedrigeren Konzentrationen iiberwiegt der Komplex
[RhH(CO),L,] (Schema 5).010%13]

H H H
b Rh—co == "Rh—co == ""Rh—L
oc” | i co 7 h
L co co
sa a4

Schema 5. Gleichgewicht zwischen Di- und Triphosphanrhodium-Kom-
plexen (da=4#quatorial-apicale, 44 =didquatoriale Koordination von L)

Die relativen Konzentrationen der Di- und Triphosphan-
Spezies, aus denen der entsprechende Hydrido-Alken-Kom-
plex gebildet wird, iiben einen starken Einfluss auf die
Regioselektivitidt der Reaktion aus. Hohere Konzentrationen
der Alken-Diphosphan-Spezies verbessern die Selektivitét
fiir lineare Aldehyde, hohere Konzentrationen des Alken-
Monophosphan-Komplexes ergeben dagegen einen hoheren
Anteil an verzweigtem Aldehyd. Die Regioselektivitdt der
Aldehydbildung wird maBgeblich durch den Schritt festge-
legt, in dem sich der fiinfach koordinierte Komplex [RhH-
(Alken)(CO),L,] (n, m=1 oder 2) in einen vierfach koor-
dinierten Komplex [Rh(Alkyl)(CO),L,] mit linearer oder
verzweigter Alkylgruppe umwandelt (Schema 6). Diese

H\_' LRﬁlhn\( L”"“Eh‘ﬁ\/\R

7N
L' coH

Schema 6. Vereinfachter Katalysezyklus fur die Hydroformylierung von Alkenen.

Umwandlung kann iiber die Konzentration von L beeinflusst
werden. Die quadratisch-planaren Alkylrhodium-Komplexe
konnen entweder durch 3-Hydrid-Eliminierung isomerisieren
oder mit CO zu [Rh(Alkyl)(CO),L,] reagieren. Deuterofor-
mylierungen von 1-Hexen® und Styrol!'” haben gezeigt, dass
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bei moderaten Temperaturen und hohem CO-Druck der
Insertionsschritt fiir alle linearen Alkylrhodium-Spezies irre-
versibel ist. Die verzweigten Alkylkomplexe konnen indes {3-
Hydrid-Eliminierungen, und dadurch die partielle Isomeri-
sierung des verzweigten zum linearen Alkylkomplex, ein-
gehen.

Die Komplexe [RhH(CO),L,] (L =PPh;) existieren in
Form von zwei Isomeren, die sich schnell ineinander umwan-
deln. Die Phosphanliganden befinden sich in didquatorialer
(44) oder in d&quatorial-apicaler (da) Stellung (Sche-
ma 5).1%15) In einigen Fillen wurde beobachtet, dass diiqua-
toriale Komplexe hohere n-Selektivititen ergeben. Die
Griinde fiir diesen Zusammenhang zwischen dem 4d/da-
und dem n/iso-Verhéltnis sind bis jetzt jedoch unklar. Der
Effekt ist fiir zweizdhnige Liganden offensichtlicher: Ein
groflerer Bisswinkel fiihrt hier zu einem hoheren Anteil an
didquatorialen Hydridokomplexen und folglich zu hoheren
nliso-Verhiltnissen. VergroBlert man den Bisswinkel des
Diphosphans von 78° (dppe (1)) iiber 107° (trans-dppm-cyp
(2)) auf 112° (Bisbi (2,2"-Bis(diphenylphosphanylmethyl)-
1,1’-biphenyl, 3)), dann erhoht sich das n/iso-Verhiltnis von 1
iiber 5-8 auf 25 (Tabelle 1).'¥ Da 2,5-dppm-nor (4) keine
stabilen Chelatkomplexe bildet, wurde mit diesem Liganden
trotz des groBen Bisswinkels (126°) lediglich ein n/iso-
Verhiltnis von 2.6 erzielt.

Die Auswirkungen des Bisswinkels auf die Regioselek-
tivitdt in der rhodiumkatalysierten Hydroformylierung von
terminalen Alkenen mit einer Reihe von Diphosphanen mit
Xanthan-Grundgeriist (Xantphos-Liganden) wurden im
Detail durch van Leeuwen et al. untersucht.'**! Sie zeigten,
dass durch Anderung der verbriickenden Einheit X (z.B.
Si(CHs;), (5), S (6), C(CHs), (7), — (8); Tabelle 1) an Position
10 des Xanthanrings der Bisswinkel schrittweise von 102° auf
131° erhoht werden kann, ohne dass sich die sterischen und
elektronischen Figenschaften der Liganden wesentlich
andern. In der Hydroformylierung von 1-
Octen bei 40°C konnte die Regioselektivitit
mit dem optimalen Liganden auf 98 % n-Alde-
hyd gesteigert werden. Der Vergleich der Xant-
phos-Liganden untereinander zeigt fiir zuneh-
mende Bisswinkel eine gleichméBige Verbesse-

co rung der Selektivitdt, bis der Winkel so grof3
“ wird, dass eine Chelatisierung unmoglich ist.

Beim Vergleich dieser Liganden mit Bisbi wird
deutlich, dass ein starres Ligandenriickgrat
unverzichtbar ist, um auch bei erhohten Tem-
peraturen hohe Regioselektivitdten zu erzielen.

Kiirzlich wurde auch gezeigt, dass die
Dibenzophospholyl- und Phenoxaphosphanyl-
substituierten Xanthanliganden® 9 bzw. 10
(Schema 7) hohe n/iso-Selektivititen bei der
Hydroformylierung von 1-Octen liefern (bis zu
68:1). Diese Liganden zeigen eine hohe Aktivi-
tat und Selektivitit fiir die Hydroformylierung
von internen Alkenen (frans-2-Octen und trans-4-Octen),
wobei lineare Aldehyde in Selektivitdten bis zu 90 % bzw.
86 % erhalten werden. Wir konnten zeigen, dass Naphos-
Liganden, insbesondere mit elektronenziehenden Gruppen in
der meta-Position des Phenylrings (z.B. 11 und 12), bei
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H,/CO

RN ~[Rn] Ligand

R7N\CHO 4 \fCHo
R

Tabelle 1: Korrelation zwischen Bisswinkel und n/iso-Selektivitat fiir
verschiedene Diphosphanliganden (R=CgH,,).

Ligand Bisswinkel [°] nfiso
PPh,
dppe (1) oo 78 1
trans-dppm-cyp (2) i A\PPhZ 107 5-8
O PPh,
Bisbi (3) 112 25
O PPh,

2,5-dppm-nor (4)

Q 126 2.6
PhoP pp.p
A4
; :SI ;
o

PPh, PPh,

T

PPh, PPh,

Sixantphos (5) 108.7 34.6

Thixantphos (6)

109.4 50

Xantphos (7) 111.7 52.2

dpfphos (8) 131 3.4

N CO/H,
R [RhJ/L

Ru_-~~_-CHO . RY\ N R/YCHO

CHO

tBu tBu tBu tBu O‘
o8s IO

O 0]
o TED HUEP o
0O OO
9 10 11,12

Schema 7. Liganden fir die Hydroformylierung interner Alkene. 11:
Ar=3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl; 12: Ar=3,5-Difluorphenyl.

Umsetzungen von internen Alkenen zu linearen Aldehyden
ebenfalls hervorragende Selektivititen erzielen. Fiir 2-Buten
und 4-Octen wurden Selektivitdten bis zu 95% (n-Pentanal)
bzw. 70% (n-Nonanal) erreicht.?"

Mit iiber einen Xanthanliganden, N-(3-Trimethoxysilyl-
propyl)-4,5-bis(diphenylphosphanyl)phenoxazin  (Siloxant-
phos, 13), immobilisierten Rhodiumkomplexen werden &hn-
liche Regioselektivititen gefunden wie fiir das entsprechende
homogene System.” Um hohe Regioselektivititen zu errei-
chen, ist auch in diesem Fall ein groBer Bisswinkel (108°)
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PPh, o (*Pth
MeO)si” >SN 0 (Me0)35i/\/\NJ\N

&Pth

PPh,

13 14

notig. Die Anwendung des Liganden 13 bei der Reaktion von
1-Octen ergab ein n/iso-Verhiltnis von 40:1. Dieses Verhilt-
nis ist 15-mal groBer als der Wert fiir ein dhnlichen System mit
dem Liganden N-(3-Triethoxysilylpropyl)-N',N'-bis[2-(diphe-
nylphosphanyl)ethyl]harnstoff (14; Bisswinkel: 93°).
Zusitzlich zu immobilisierten Liganden wurden phos-
phanhaltige Dendrimere fiir die Hydroformylierung einfa-
cher Alkene wie 1-Octen eingesetzt. Diphenylphosphanyl-
funktionalisierte Silsesquioxan-Dendrimere zeigen eine hohe
Regioselektivitdt fiir den linearen Aldehyd (n/iso=14:1).
Dieser ,,positive dendritische Effekt“ wird analog zu den
Beispielen Bisbi und Xantphos durch die Bildung eines
zwingend zweizihnig koordinierenden Liganden erklirt.*
Abgesehen vom Bisswinkel beeinflussen auch die elek-
tronischen Eigenschaften der Liganden die Regioselektivitit
in Hydroformylierungen. Im Allgemeinen fithren weniger
basische Triarylphosphane zu hoheren n/iso-Verhéltnissen als
ihre basischeren Analoga.”"! Bei zweizihnigen Ferrocenyl-
liganden, die ausschlieBlich in ihren elektronischen, nicht
jedoch in ihren sterischen Eigenschaften variieren, nahm das
nfiso-Verhiltnis fiir weniger basische Liganden zu
(Schema 8).”! Der Grund dafiir liegt in der gesteigerten

[Rh], H,/CO
CHy X cHe N0 >_CHO
L —par, CdHs
Fe Ar= Ph nliso= 5.4
@—PAr2 p-CICGH, 6.8
m-FCgH, 8.0
15 p-CF,CeH, 11.4

Schema 8. Hydroformylierung von 1-Hexen mit dppf-Liganden.

Reaktivitit von Intermediaten mit verzweigten Alkylgruppen
gegeniiber 3-Hydrid-Eliminierungen mit abnehmender Basi-
zitidt des Liganden. Die erhohte Elektrophilie des Rhodium-
zentrums fiithrt dazu, dass die Alkylrhodium-Spezies leichter
CO abspalten und B-Hydrid-Eliminierungen eingehen.
Casey et al. fanden bei der Abnahme der Phosphanbasi-
zitdt einen Anstieg des &d&/da-Isomerenverhéltnisses und
damit einen Anstieg des n/iso-Verhiltnisses.”! AuBerdem
fithrte eine elektronenziehende Gruppe an einem dquatoria-
len Phosphan zu einer Erhohung, an einem apicalen Phos-
phan dagegen zu einer Abnahme des n/iso-Verhiltnisses.””
Da sich 44- und da-koordinierende Diphosphane betréchtlich
in Bezug auf ihre sterischen Eigenschaften unterscheiden, ist
dies vermutlich kein rein elektronischer Effekt. Ein Anstieg
des di/da-Isomerenverhiltnisses mit abnehmender Basizitét
des Liganden wird ebenso fiir substituierte Thixantphos-
Liganden beobachtet, die sich hinsichtlich ihrer sterischen
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Anspruchs nur minimal unterscheiden.”! Uberraschender-
weise bleibt die Selektivitdt fiir den linearen Aldehyd in
diesem Fall fast unveridndert, was darauf hinweist, dass
elektronische Effekte einen Einfluss auf die Regioselektivitét
haben. Zum Beispiel betrigt die Selektivitit fiir den linearen
Aldehyd bei der Reaktion von 1-Octen in Gegenwart
verschiedener Liganden 92-93%. Anscheinend wird die
Alkylrhodium-Spezies mit der linearen Alkylgruppe im
Falle weniger basischer Liganden hauptsichlich zum linearen
Aldehyd umgewandelt, wiahrend die Alkylrhodium-Spezies
mit der verzweigten Alkylgruppe durch -Hydrid-Eliminie-
rung 2-Octen ergibt. Daraus zogen die Autoren die Schluss-
folgerung, dass fiir dieses System das n/iso-Verhiltnis haupt-
sédchlich durch sterische Effekte und nicht durch die Basizitét
des Phosphans oder das d&/da-Verhiltnis bestimmt wird.

Kationische zweikernige Norbornadien(nbd)-Rhodium-
Komplexe [Rh,(nbd),L](BF,),, die racemische und meso-
Diastereomere eines elektronenreichen zweifach-verbrii-
ckenden Tetraphosphanliganden enthalten (16a bzw. 16b),
liefern bei der Hydroformylierung von 1-Octen n/iso-Verhalt-
nisse bis zu 30:1.”! Fiir diesen Fall wurde ein Mechanismus
vorgeschlagen, der iiber eine intramolekulare Hydridiibertra-
gung zwischen den beiden Rhodiumzentren verlauft.

BttP - Np g Ph Et,P N PEt,
/]
Ph Ph Ph
16a PEt, 16b

Sterisch anspruchsvolle Diphosphitliganden 17-21 haben
sich bei der regioselektiven Hydroformylierung von
Propen,® 1-Octen! und einer Vielzahl funktionalisierter
terminaler Alkene zu linearen Aldehyden bewihrt.*” Wih-

Bu tBu tBu ! tBu
O O
0.
P00 R
O tBu
tBu ‘Bu tBu
17

R = tBu, OMe

20
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rend mit sperrigen oder didquatorial-koordinierenden
Diphosphiten hohe Regioselektivititen fiir lineare Aldehyde
erzielt werden, fiithren flexible oder #a-koordinierende
Diphosphite zu einem groBeren Anteil an verzweigten
Aldehyden. Chelatisierende Diphosphite mit p-tert-Butyl-
calix[4]aren-Riickgrat zeigen iiberraschend hohe Selektivi-
tiaten fiir die Bildung von n-Nonanal (99.5%), allerdings ist
die Katalysatoraktivitit gering.’® Der Austausch der beiden
tert-Butyl-Substituenten gegen Isopropyl- oder Methylgrup-
pen verbessert die Katalysatoraktivitdaten bei gleichbleibend
hoher n/iso-Selektivitit (96.4 % bzw. 92.4%).

Von 1,3,5-trisubstituierten Carbamoylharnstoff-Deriva-
ten wurden die sperrigen ein- und zweizéhnigen Diamid-
liganden 22-25 abgeleitet, die eine hohe m-Aciditdt auf-

| NN

R| R/ \n/ \R R/ \R
R=Ph,Et R'=Ph, OPh o R =Ph, Et 0o

22 23

tBu tBu
) ) R > o s )
OYN\T/O O\’ID/NYO OYN\P/O O\P/NYO
| |
NN NN
R = Ph, Et ° R =Ph, Et
24 25

weisen; diese Liganden vereinen Eigenschaften von Phos-
phanen und Phosphiten bei der Hydroformylierung von
terminalen Alkenen.’ Bei der Hydroformylierung von 1-

R R R

o tBu B 0 o Bu
\ —
O Q7 0
0 ° 0
18 Q O 19 O

R1

R"=H, OMe, Ph, Cl R = tBu, OMe

21
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Octen mit den einzdhnigen Liganden werden hohe Aktivi-
titen erhalten, obwohl ausschlieBlich Hydridokomplexe mit
dquatorial koordinierten P-Liganden gebildet wird; die
Selektivitdten fiir n-Nonanal sind allerdings gering (bis zu
61%).7° Zweizihnige Carbamoylharnstoff-Liganden erge-
ben hohere Selektivitdten als einzdhnige Liganden (bis zu
86 % n-Nonanal).

Kiirzlich wurden auch vergleichbare (Arylsulfonylami-
no)phosphane fiir die Hydroformylierung von 1-Hexen mit
moderaten Selektivititen eingesetzt.*!

Zusatzlich zu Reaktionsbedingungen, Katalysatoren und
Liganden {ibt auch das Substrat selbst einen starken Einfluss
auf die Regioselektivitdt der Hydroformylierung aus. Wie
erwartet, bevorzugen Alkene mit sterisch anspruchsvollen
Substituenten die Bildung von linearen Aldehyden. Aryl-
alkenel”! und funktionalisierte Alkene,* die elektronenzie-
hende Gruppen enthalten (z. B. Vinylacetat, Vinylphthalimid,
Acrylsdureester, Fluoralkene), begiinstigen die Bildung der
verzweigten Aldehyde. Hier ist im Allgemeinen der Alkyl-
rhodium-Komplex mit verzweigter Alkylgruppe thermody-
namisch stabiler als der Komplex mit linearer Alkylgruppe.””
Bei Arylalkenen wird die Bildung eines stabilen m-Benzyl-
Komplexes bevorzugt.*”

Die Hydroformylierung von Alkinen, die o,3-ungeséttigte
Aldehyde ergeben sollte, ist weniger gut untersucht als die
Hydroformylierung von Alkenen."!! Die meisten Katalysa-
toren fithren zu einer geringen Selektivitit und/oder geringen
Ausbeute an ungesittigtem Aldehyd, hauptsichlich verur-
sacht durch die Bildung des entsprechenden gesittigten
Aldehyds. Die Hydroformylierung symmetrischer Alkine ist
deutlich einfacher: Buchwald et al.l*’! berichteten iiber ein
Katalysatorsystem aus [Rh(acac)(CO),] und dem Diphos-
phitliganden 26, das unter milden Bedingungen aktiv ist
(Schema 9).

2 Mol-% [Rh(acac)(CO),]

R——
2.2 Mol-% L, CH,Cl,, CO/H, (1 atm)
CHO
N CHO . )\/ ungesattigte Aldehyd-
R/\r R R Isomere
R
56-90% 1-4% 1-4%

R = Et, Pr, nBu, nPent, Ph, p-MeOC¢H,

OMe OMe

tBu ‘| ‘| tBu

L= o\P/O p—O
Q) s
o o
I s U

Schema 9. Hydroformylierung von symmetrischen Alkinen zu a,p-
ungesittigten Aldehyden.
2.2. Hydroaminomethylierungen

Die Hydroformylierung von Alkenen in Gegenwart von
Ammoniak oder Aminen besteht in der formalen Addition

von H-CH,NR'R? an eine Doppelbindung (Schema 10).
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H,/CO HNR'R?
R/\ Kat R/\/CHO + CHO ———
’ R -H,0
= H.
RMNR1R2 + RJ\HJ’NR‘RZ ?T R/\/\NRWRZ + RJ\/NWRZ
at.

Schema 10. Hydroaminomethylierung von Alkenen.

Diese so genannte Hydroaminomethylierung fiihrt in einer
eleganten Eintopfsynthese zu Aminen. Dabei wird zunéchst
durch Hydroformylierung des Alkens in situ ein Aldehyd
generiert, der mit einem Amin kondensiert. Das resultierende
Enamin oder Imin wird anschlieBend zum Amin hydriert.*

Anfinglich wurden als Katalysatoren fiir diese Reaktion
Eisencarbonyl- und Cobaltcarbonyl-Komplexe verwendet,
bevor in den vergangenen Jahrzehnten die effizienteren
Rhodiumkomplexe entwickelt wurden. Die Regioselektivitét
der Hydroaminomethylierung wird wesentlich durch den
anfianglichen Hydroformylierungsschritt bestimmt. Die
Gegenwart basischer Amine, die stark an das Rhodiumzent-
rum koordinieren konnen, resultiert jedoch in einem niedri-
geren n/iso-Verhiltnis als bei vergleichbaren Hydroformylie-
rungen. Aliphatische terminale Alkene wie 1-Octen, 1-
Dodecen, 1-Tetradecen, 1-Hexadecen und 1-Octadecen
wurden beispielsweise mit Morpholin unter Verwendung
eines [{RhCl(cod)},]-Katalysators (cod =1,5-Cyclooctadien)
zu Mischungen aus linearen und verzweigten Aminen
hydroaminomethyliert.* Andererseits verliefen Hydroami-
nomethylierungen in Gegenwart von Phosphanliganden wie
Xantphos-Derivaten hoch regioselektiv und effizient.[*”! Fiir
die Hydroaminomethylierung des funktionalisierten Alkens
3,3-Dimethyl-4-penten-2-on mit sekunddren Aminen wurden
in Gegenwart phosphanfreier Rhodiumkatalysatoren gute
nliso-Verhiltnisse erhalten (bis zu 10:1). Generell wird in
Hydroaminomethylierungen mit 1,1-disubstituierten Alke-
nen wegen der sterischen Hinderung eine hohe n-Selektivitét
beobachtet.

Es wurde auch berichtet, dass der Rhodiumkatalysator
[Rh,(u-StBu),(CO),(PPh;),] mit sperrigen verbriickenden
Thiolatliganden hoch regioselektiv die linearen Amine
ergibt: In der Hydroaminomethylierung von 1-Octen mit
Diethylamin bei 80°C liegt das n/iso-Verhiltnis bei 40:1.1!
Mit dem sterisch weniger anspruchsvollen Rhodium()-2-
ethylhexanoat wird aus 1-Octen und Diethylamin das ent-
sprechende lineare Amin zwar ebenfalls selektiv, allerdings in
geringeren  Ausbeuten,  gebildet.”! Die  Hydro-
aminomethylierung von kurzkettigen terminalen Alkenen
(1-Buten und 1-Penten) mit Ammoniak in Gegenwart eines
dualen Metallkatalysators mit Rhodium- und Iridiumkom-
plexen und wasserloslichen Phosphanen fiihrt bei 130°C und
120 bar CO/H, (1:5) mit hohen Selektivititen (bis zu 90 %) zu
den entsprechenden linearen Aminen.”*! Wihrend die Regio-
selektivitdten fiir lineare Amine mit dem Liganden Tppts
(Tris(m-sulfonatophenyl)phosphan-Trinatriumsalz)  niedrig
sind (n/iso =76:24 bis 87:13), kann in Gegenwart von Binas
(sulfoniertem 2,2'-Bis[(diphenylphosphanyl)methyl]-1,1’-
binaphthyl) die n-Selektivitit auf 99 % gesteigert werden.

Interessant ist die selektive Synthese linearer Amine
durch Hydroaminomethylierung von aliphatischen internen
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Alkenen oder Alkenmischungen mit 2,2"-Bis[di(3,5-trifluor-
methylphenyl)phosphanylmethyl]-1,1’-binaphthyl (Iphos, 11)
als Ligand in Gegenwart kationischer Rhodiumkomplexe.
Um die gewiinschten linearen Produkte zu erhalten, muss
eine schnelle Isomerisierung der internen Alkene stattfinden
(Schema 11). Alkene wie 2-Buten (94 % ), 2-Penten (82 %), 2-
Hexen (76 %), 3-Hexen (68 %) und 1-Octen (90 %) ergeben
die entsprechenden linearen Amine durch Hydroaminome-
thylierung mit primdren und sekunddren Aminen in Selek-
tivitidten von 53-90 % .1

Angewandte

NR, [{RhCI(cod)}Z]
v + HNR'R® I\/\/
CO (90 bar)/H, (20 bar)
120 °C, 2 Tage
R,= Ar Ar

Schema 13. Hydroaminomethylierung von N-Allylaminen.

sekundidren Diaminen umgesetzt, wobei die iso-Isomere
leicht bevorzugt sind. Bei der Hydroaminomethylierung mit
N-Methylanilin oder Benzylamin entsteht jedoch ausschlieB3-
lich das lineare 1,4-Diamin. Ebenso
reagieren N-Allyliminodibenzyl, N-
Allylcarbazol und N-Allylpyrazol mit

R . . .
coM —’ _HNR,, \E\ e \(\ verschiedenen aliphatischen und aroma-
R ot CH ’ tischen sekunddren Aminen in guten
. unerwiinscht

at CHO HNR, Ausbeuten zu den entprechenden 1,3-
S —— R/j/ /\(\NRZ e R/Y und 1,4-Diaminen. Wihrend im Fall von
Ry, SOt N-Allyliminodibenzyl bevorzugt das n-

Kat. . . . .
R CcHo HNR, Isomer gebildet wird, ist bei den Reak-

L » R el R\/\/\NR2 W’ R ™R, : et

erwiinscht tionen mit N-Allylcarbazol oder N-

Kat. = [Rh(cod),]BF,,/ 2 Aquiv. 11

Schema 11. Selektive Hydroaminomethylierung von internen Alkenen (R=

Die Hydroaminomethylierung von Vinylarenen wie
Styrol und Vinylnaphthalin mit priméren und sekundéren
Aminen fiihrt in Gegenwart von [{RhCl(cod)},]*” oder
[Rh*(cod)(n’-PhBPh;)|® zu den entsprechenden verzweig-
ten Aminen (n/iso bis zu 1:16; 81-99% Ausbeute). Diese
Regioselektivitdt stimmt mit derjenigen der Hydroformylie-
rung von Styrol iiberein. Die Hydroaminomethylierung von
1,1-Diphenylethen unter Verwendung von [{RhCl(cod)},]/
PBu; als Katalysator liefert indessen die entsprechenden
linearen Amine (68-76% Ausbeute), die hier aufgrund der
sterischen Hinderung durch die Arylgruppen gebildet werden
(Schema 12).51

+ HNR'R? l

Schema 12. Hydroaminomethylierung von 1,1-Diphenylethen.

NR'R?
[{RhCl(cod)},)/PBu,

- s
CO (90 bar)/H, (20 bar)
120 °C, 3 Tage

In derselben Weise reagiert Methallylchlorid mit sekun-
ddren Aminen zu den entsprechenden linearen 1,4-Diaminen
(67-79 % ).’ Funktionalisierungen des o-C-Atoms und die
Bildung von 1,3-Diaminen werden infolge sterischer Hin-
derung nicht beobachtet. Einige N-Allyl- und N-Methallyl-
Verbindungen®™ kénnen zu y- und 8-aminofunktionalisierten
Phenothiazin-, Iminodibenzyl-, Carbazol- und Pyrazol-De-
rivaten hydroaminomethyliert werden (Schema 13). Héufig
erhilt man Mischungen der Markownikow- und Anti-Mar-
kownikow-Produkte. Beispielsweise wird N-Allylphenothia-
zen mit cyclischen und acyclischen aliphatischen sekundéren
oder primédren Aminen zu den entsprechenden tertidren bzw.
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Allylpyrazol die Bildung der iso-Iso-
mere begiinstigt.

In Analogie zu N-Allylaminen erge-
ben silylsubstituierte Vinylamine bei der
Hydroaminomethylierung mit verschie-
denen Aminen B- oder y-Diamine.¥
Verursacht durch die sterische Hinderung der Silylgruppe,
erfolgt die Carbonylierung hier vorwiegend in 3-Position. Die
Produkte werden in 46-98 % Ausbeute erhalten.”

Heterofunktionalisierte Amine wie y- and 8-Aminoether,
Amine und Silane konnen leicht durch Hydroaminomethy-
lierung der entsprechenden Allylsubstrate in einer Eintop-
freaktion synthetisiert werden (Schema 14).°% Die Bildung
des iso-Produkts (56-69 %) wird nur fiir R' = H beobachtet.
In den meisten Féllen werden bei relativ niedrigen Reak-
tionsgeschwindigkeiten (TOF~5h™') moderate bis gute
Selektivitdten (60-95 %) fiir das lineare Isomer erhalten.

H, Alkyl).

R’

- [{RhCl(cod)},] oder /\)\/Y
[Rh(cod),]BPh, R°R®N
}vv + HNRR? ———— + |
CO/H,, 120 °C, 20 h R
RSRZN\/‘\/Y

Y = OEt, Me;Si, NH(Ac), N(Et)Ac, N(Me)Ph, Piperidyl, usw.

Schema 14. Hydroaminomethylierung von heterofunktionalisierten
Allylverbindungen.

Symmetrische und unsymmetrische sekundire und ter-
tidre Amine, die sonst iiblicherweise nur durch mehrstufige
Synthesen zugénglich sind,®® wurden durch mehrfache Alky-
lierung von primiren Aminen oder Ammoniak mithilfe von
Hydroaminomethylierungen hergestellt.””! Beispielsweise
ergab die Dialkylierung von Ammoniak mit Styrol Ausbeuten
von bis zu 99% und ein iso,iso/iso,n-Verhiltnis von 14:1.05%¢
Analog zu Ammoniak konnen primdre Amine mit zwei
Aquivalenten  Alken unter [Rh(cod),|BPh,- oder
[{RhCl(cod)},]-Katalyse symmetrisch dialkyliert werden
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(Schema 15).%1 Werden zwei Aquivalente Styrol eingesetzt,
so bilden sich tertidre Amine in guten Ausbeuten (80 %) mit
moderaten iso-Selektivititen (iso,isoliso,n=2:1). Dagegen
erhélt man fiir &quimolare Mengen Styrol und Benzylamin
hoch iso-selektiv ausschlieBlich das sekundidre Amin (82 %
Ausbeute).

NH.
2)\/Y+©/\2

Y = SiMe,, N(Me)Ph, usw.

Rh-Kat.

_ =

CO (90 bar)/H, (20 bar)
110°C, 24 h

N
Y/\|/\/ \/\(\Y
86-89 %

Schema 15. Dialkylierung von Benzylamin.

Die Dialkylierung des sekundiren Diamins Piperazin mit
Styrol liefert hauptséchlich das iso,iso-Diamin (n/iso =1:5,
90% Gesamtausbeute), wihrend mit a-Methylstyrol in
nahezu quantitativer Ausbeute das n-Isomer erhalten wird.
Wiederum wird die Selektivitit im ersten Fall von der
Stabilitdt des intermedidren benzylischen Rhodiumkomple-
xes bestimmt, wihrend im zweiten Fall sterische Faktoren die
Regioselektivitit festlegen. Unsymmetrische Dialkylierun-
gen konnen leicht ausgefiihrt werden, wenn die beiden
unterschiedlichen Alkene im ersten Hydroformylierungs-
schritt mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten reagieren.
Die gemischte Dialkylierung von n-Butylamin (n/iso =1:6)
und Benzylamin (n/iso =1:27) mit Styrol und Cyclohexen
erzeugt die entsprechenden unsymmetrischen tertidren iso-
und n-Amine in 54-56 % Ausbeute. Da die Hydroformylie-
rung von Styrol viel schneller ablduft als die Hydroformylie-
rung von Cyclohexen, entsteht das sekundédre Amin in situ
hauptséchlich durch die Reaktion mit Styrol. Dieses Amin
reagiert anschliefend mit dem langsamer gebildeten Hydro-
formylierungsprodukt von Cyclohexen (Schema 16).5"

[{RhCl(cod)}.]

X
+ HNR +
CO (30 bar)/H, (60 bar), 135 °C
RMO
|
N
* \
R

Schema 16. Gemischte Dialkylierung von Aminen.

o,w-Diamine mit langen Alkylbriicken zwischen den
Aminofunktionen konnen analog aus den entsprechenden
a,m-Dialkenen durch Hydroaminomethylierung mit geeigne-
ten Aminen synthetisiert werden (Schema 17).°) Probleme
bei der Regioselektivitdt werden durch Einfiihrung sterisch
anspruchsvoller Gruppen in der Nidhe der Doppelbindung
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R"RWMNWR“
R' R?
7 X + Isoiso
R' R? RhCl(cod
[{RhCl(cod)},] R“RWWNWR"
+ CO (40 bar)/H, (40 bar) R R
2 HNRR* 120 °C nn
+
R'RN
NR’R*
R' R?

iso,n

Schema 17. Doppelte Hydroaminomethylierung von o,w-Diolefinen.

umgangen. Die beiden Methylgruppen von 3,3-Dimethyl-
penta-1,4-dien bewirken, dass mit diesem Substrat ausschlie3-
lich das n,n-Isomer gebildet wird.

2.3. Hydrocarboxylierungen und Hydroesterifizierungen

Ahnlich wie Hydroformylierungen kénnen auch Hydro-
carboxylierungen und Hydroesterifizierungen von Alkenen
(Schema 18) so gesteuert werden, dass entweder die Bildung
linearer oder verzweigter Carbonsduren und Carbonsiure-
ester begiinstigt wird.

CO/R'OH

RN M]

1
RZNACOORT N cooR!
R

n-Saure/Ester iso-Saure/Ester

Schema 18. Hydrocarboxylierung (R'=H) oder Hydroesterifizierung
(R'=Alkyl, Aryl) von Alkenen. ([M]= Katalysator)

Standardkatalysatoren  fiir =~ Carbonylierungen  wie
[Co,(CO);] und [Ni(CO),] werden industriell fiir die Herstel-
lung von Fettsidure/Fettsdureester-Mischungen aus Alkenen
eingesetzt.”? Dariiber hinaus kennt man Pd- und Pt-Ver-
bindungen, die in Kombination mit Sn- oder Ge-Salzen die
Carbonylierung von aliphatischen Alkenen (C,—C,4) zu den
entsprechenden linearen Carbonsduren bzw. Carbonséure-
estern katalysieren. Diese Reaktionen verlaufen meist in
guten Ausbeuten (65-85%), allerdings ist ein hoher Druck
(300 bar) erforderlich.l>%! Im Laufe der Zeit wurden bessere
Pd-, Pt- und Rh-Katalysatoren fiir mildere Reaktionsbedin-
gungen entwickelt, die deutlich attraktiver fiir die Organische
Synthese sind.® Beispielsweise bildet PACl, mit PPh,**! oder
mit CuCL/HCI/O,*! effiziente Katalysatorsysteme fiir die
Hydrocarboxylierung von aliphatischen Alkenen bei niedri-
gerem CO-Druck (1-54 bar). Wihrend mit dem Katalysator-
system PdCl,/CuClL,/HCl/O, insbesondere verzweigte Car-
bonsduren und Carbonsdureester selektiv zuginglich
sind,**! wird das n/iso-Verhiltnis bei PdCl,/PPh, haupt-
sichlich durch Anderungen von Reaktionsparametern wie
der Konzentration von PPh; und H,O oder dem CO-Druck
gesteuert.

In Gegenwart von Pd"- oder Pd’-Verbindungen, CuCl,,
O, und HCl reagieren Alkene auch mit Ameisensdureestern
und CO zu Carbonsiurestern (Schema 19).! Dabei stammt

Angew. Chem. 2004, 116, 3448 —3479


http://www.angewandte.de

Additionen an Mehrfachbindungen

[Pd(PPhy),] oder
[Pd(dba),}/dppb

COOR'
R/\/

X * HCOOR' + CcO —

[PACI(PPh;),]

R
>—COOR1

R = nHex, nOct, p-MeCgH,, p-MeOCqHj, p-CICH, usw. Me

R'= nBu, nPr

Schema 19. Regioselektive Carbonylierung von Alkenen mit Ameisen-
sdureestern.

die Carbonylgruppe im Produkt von CO und nicht aus dem
Ameisensiureester.” Interessanterweise fiihren Reaktionen
von Alkenen und Ameisensiureestern, die mit Palladium(o)-
Komplexen wie [Pd(PPh;),] oder [Pd(dba),] (dba = Dibenzyl-
idenaceton) in Gegenwart von 1,4-Bis(diphenylphosphanyl)-
butan (dppb) katalysiert werden, zu linearen Carbonsiure-
estern als Hauptprodukten. Das verzweigte Isomer wird in
Reaktionen mit [PdCl,(PPh;),] als Katalysator bevorzugt
gebildet.® Desgleichen ergeben viele mono- und disubsti-
tuierte Alkene mit Ameisensdure oder Oxalsdure unter CO-
Druck in Gegenwart von Pd(OAc),/dppb regioselektiv die
Sduren mit linearen Alkylketten./”"

Bei der Carbonylierung von Vinylarenen fithren Mono-
phosphanpalladium-Komplexe hauptséichlich zu verzweigten
Carbonsduren und Carbonsédureestern. Offensichtlich ist die
thermodynamische Stabilitit des Ubergangsmetall-Benzyl-
komplexes der die Regioselektivitidt dieser Funktionalisie-
rungsreaktion beherrschende Faktor. Zum Beispiel kataly-
sieren PdCLI? oder [PdCL(PPh,),]™ mit 10% HCI in
Ethanol die Carbonylierung von Styrol zu 2-Phenylpropion-
sdaureethylester in einer Ausbeute von 95 %. Die Hydrocar-
boxylierung und Hydroesterifizierung (Hydroalkoxycarbony-
lierung) von 4-Methylstyrol mit PdCL,/CuCl,/HCI als Kataly-
sator und PPh; als Ligand ergaben die verzweigte Arylpro-
pionsiure bzw. den entsprechenden Ester!™ mit einer Regio-
selektivitdt von 93 %. Aus Pd(OAc),, einem Monophosphan
und TsOH bildet sich in situ ein kationischer Palladiumkom-
plex, der die Methoxycarbonylierung von Styrol zum ver-
zweigten Produkt 2-Phenylpropionsduremethylester effizient
und mit hohen Regioselektivititen (bis zu 96%) kataly-
siert.” Eine detaillierte Untersuchung der Hydroesterifizie-
rung von Styrol mit diesem Katalysatorsystem zeigt, dass die
Regioselektivitidt in Bezug auf 2-Phenylpropionsduremethyl-
ester gesteigert werden kann, indem man weniger basische
Phosphanliganden einsetzt, die sterische Befrachtung am
Palladiumzentrum verringert oder die Polaritdt des Reak-
tionsmediums herabsetzt.”! Noskov et al.””! beobachteten
bei der Hydrocarboxylierung von Styrol mit dem Katalysator-
system [PdCL,(PPh;),]/PPh; eine Temperaturabhéngigkeit der
Regioselektivitdt: Bei hoheren Temperaturen wurde ver-
starkt das lineare Produkt 3-Phenylpropionsédure gebildet.
Dieser Trend wird mit den unterschiedlichen Aktivierungs-
energien fiir die Bildung des linearen und des verzweigten
Isomers erkldrt. Die berechnete Aktivierungsenergie ist fiir
das lineare Isomer um 80 kJmol™' hoher als fiir das ver-
zweigte Produkt. Die Verwendung eines Uberschusses an
PPh;,, der Einsatz von Synthesegas anstelle von reinem CO!
und der Zusatz von SnCl, als Co-Katalysator erh6hten ebenso
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die n-Selektivitdt. Die beobachtete Regioselektivitat wird
mithilfe von drei aktiven {Pd-H}-Spezies erklirt, die ver-
schiedene Katalysezyklen initiieren. So wurde vorgeschlagen,
dass die Monocarbonyl-Spezies [Pd(CO)(PPh;),] beide Iso-
mere bildet, wihrend [Pd(PPh;);] das lineare Produkt und die
Dicarbonyl-Spezies [Pd(CO),(PPh;)] das verzweigte Produkt
erzeugt (Schema 20).774

Cco

[Pd(PPh;);] ~ [Pd(CO)(PPhy),] ~ern [Pd(CO),(PPh3)]
PPh, H HCI PPh, H HCl PPh, U Hel
[HPd(PPh;),Cl] [HPd(CO)(PPh,)CI] [HPd(CO),CI]
Olefin Olefin ‘ Olefin
[(n-R)Pd(PPhy),Cl] [(niso-R)Pd(CO)(PPh)CI] [(iso-R)Pd(CO),CI]

lCO lCO lL

[(-RCO)P(PPhy),Cl] [(niso-RCO)PA(CO)PPh,)Cl]  [(iso-RCO)PA(CO)LCI]

l l l

n-RCOOH nliso-RCOOH iso-RCOOH

Schema 20. Verschiedene Reaktionswege der palladiumkatalysierten
Hydrocarboxylierung von Alkenen.

Analog zu den aliphatischen Olefinen wird die Selektivi-
tiat der Hydrocarboxylierung oder Alkoxycarbonylierung von
Styrol durch Verwendung von zweizdhnigen Phosphanligan-
den Ph,P(CH,),PPh, (n=1-10) anstelle von Monophospha-
nen in Richtung der linearen Carbonsiure/Ester dirigiert.”
Wie bereits fiir die Komplexe von Monophosphanen®™!
besprochen, ist der Komplex mit verzweigtem Benzylligan-
den aufgrund der m-Wechselwirkung des Palladiumzentrums
mit dem Phenylring stabiler als der Komplex mit linearer 2-
Phenylethyl-Gruppe. Mit (Diphosphan)palladium-Komple-
xen ist dagegen die verzweigte Struktur wegen der sterischen
Wechselwirkung zwischen der Alkyleinheit und dem Chelat-
liganden weniger giinstig. Zusétzlich wird der Hydridcharak-
ter des Wasserstoffatoms im {Pd-H}-Komplex durch die
chelatisierende Koordination des Phosphans erhoht. Diese
beiden Effekte begiinstigen die Anti-Markownikow-Addi-
tion. Somit erhélt man bei der Carbonylierung von Styrol mit
PdCl,/dppb 3-Phenylpropionsidureethylester mit einer Selek-
tivitidt von 68 % (bei 48 % Ausbeute).[”! Die Carbonylierung
von a-Methylstyrol mit PdCl, und (R,R)-2,3-O-Isopropyli-
den-dihydroxy-1,4-bis(diphenylphosphanyl)butan ((—)-Diop)
fiihrt aufgrund des groBeren sterischen Anspruchs an der
Doppelbindung ausschlieflich zum linearen Ester !

Eine wichtige industrielle Anwendung der Hydrocarbo-
xylierung von Vinylarenen ist die Bildung von 2-Arylpro-
pionséduren, insbesondere der pharmazeutisch bedeutsamen
nichtsteroidalen Analgetika Ibuprofen und Naproxen
(Schema 21). Nippon Petrochemicals Company Ltd.[®
Ethyl Corporation,®™ Montedison,®™ Albermarle und
andere Firmen halten Patente fiir eigene Verfahren zur
Produktion von Ibuprofen aus p-Isobutylstyrol und von
Naproxen aus 2-Vinyl-6-methoxynaphthalin. Bei einem Pro-
zess der Nippon Petrochemicals Company Ltd. wird p-
Isobutylstyrol in einem Zweiphasensystem aus 10%iger
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/L/©/\ Pd-Kat./L
—_—
CO, H,0
Ibuprofen
- >
CO, H,O
Naproxen

Schema 21. Synthese von Ibuprofen und Naproxen durch Hydrocarb-
oxylierung.

wissriger HCI und Toluol in Gegenwart von [PdCL,(PPh;),]
zu Tbuprofen carbonyliert (89% Selektivitit).®™ Analog
erhélt man den Methylester von Ibuprofen mit einer Selek-
tivitdt von 89 %, wenn man Methanol als Losungsmittel und
CuCl, als Co-Katalysator einsetzt. Das Katalysatorsystem
PdCl,/CuClL,/HCl/O, liefert in Kombination mit dem chiralen
Liganden R-(—)- oder (S)-(+)-1,1'-Binaphthyl-2-2'-diylhy-
drogenphosphat (Bnppa) selektiv S-Ibuprofen (84% ee)
bzw. S-Naproxen (91% ee); allerdings ist die Katalysator-
aktivitat mit ca. 0.39 h™! gering.*®! Palladiumkomplexe wie
[PACI,(PPh;),] und [Pd(pyridin-2-carboxylat)(OTs)(PPh;)]
oder Pd/C und PPh; sind in Gegenwart von Promotoren wie
TsOH und LiCl hoch aktive Katalysatoren fiir die Carbony-
lierung von Vinylarenen zu 2-Arylpropionsiuren.’” Diese
Systeme ergeben bei 115 °C und einem CO-Druck von 54 bar
Selektivitdten bis zu 99.8 % fiir verzweigte Carbonsiuren.
Die Hydrocarboxylierung und Alkoxycarbonylierung von
fluorierten Alkenen (Schema22) wie 3,3,3-Trifluorpropen
(TFP) und Pentafluorstyrol (PFS) fiihrt zu fluorierten Sédure-

RF
Pd-Kat.
P )\ ~_-COOR
RS €O, ROH COOR R
R" = CF4 (TFP)
CeFs (PFS)

Schema 22. Hydrocarboxylierung fluorierter Alkene.

derivaten, die niitzliche Intermediate in der Organischen
Synthese darstellen. Dabei bestimmt der Katalysator, welches
Regioisomer gebildet wird. Sowohl lineare als auch ver-
zweigte Produkte konnen in hohen Ausbeuten und mit hohen
Regioselektivititen erhalten werden.”®! Die Verwendung
eines [PdCl,(dppf)]/SnCl,-Katalysators bei der Hydrocarbo-
xylierung von TFP bei 115°C und einem CO-Druck von
100 bar liefert 4,4,4-Trifluorbuttersdure in 93 % Ausbeute und
99% Regioselektivitit, wihrend die Hydroesterifizierung
von TFP unter [PdCL,(PPh;),]-Katalyse mit 79 % Regioselek-
tivitit  und 96 % Ausbeute  zu  2-Methyl-3,3,3-
trifluorpropionsiaureethylester fiihrte. Analog wurde bei der
Hydrocarboxylierung von PFS mit [PdCl,(dppf)] oder
[PACl,(dppb)] als Katalysator eine Regioselektivitit von
99% und eine Ausbeute von 93% an 3-(Pentafluorphenyl)-
propionsédure gebildet. Dagegen lieferte die [PdCL,(PPh;),]-
katalysierte Hydroesterifizierung von PES in 89 % Ausbeute
und 95 % Regioselektivitit 2-(Pentafluorphenyl)propionsiu-
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remethylester. Auf der Grundlage dieser Beobachtungen
haben die Autoren vorgeschlagen, dass die Hydrocarboxylie-
rung von TFP und PFS méglicherweise (Hydroxycarbonyl)-
palladium(i)-Intermediate involviert, wihrend die Hydro-
esterifizierung von TFP und PFS iiber Alkylpalladium(ir)-
und Acylpalladium(ir)-Intermediate verlduft, was die beob-
achteten Regioselektivitdtsmuster erklart. Es ist jedoch wahr-
scheinlicher, dass die Selektivitdt durch die Art des Liganden
(ein- oder zweizdhnig) in Analogie zur Carbonylierung von
Arylalkenen bestimmt wird.

Bisher wurden hauptsichlich Pd-Katalysatorsysteme in
Hydrocarboxylierungen eingesetzt. Daneben haben sich
jedoch auch Katalysatoren mit anderen Metallen als aktiv
fiir diese Reaktionen erwiesen. So wird in einem jiingeren
Beispiel die Verwendung eines Rhodiumkatalysators in der
Hydroxycarbonylierung von aliphatischen Alkenen in
Gegenwart von Ameisensdure bei hoher Temperatur
(>160°C) beschrieben.™ Im Allgemeinen sind die Selektivi-
tiaten fiir das Anti-Markownikow-Produkt moderat.

Wihrend die Carbonylierung von Acetylen kommerziell
durchgefiihrt wird, blieben vergleichbare Prozesse aufgrund
der Verfiigbarkeit und des Preises anderer Alkine und der
Probleme beziiglich der Steuerung der Regioselektivitit fiir
hohere Alkine weitgehend unbeachtet. In den letzten Jahr-
zehnten hat sich die Aufmerksambkeit hier auf Phosphankom-
plexe von Nickel, Palladium und Platin konzentriert.” Eines
der Hauptziele von aktuellen Arbeiten ist die Entwicklung
von Katalysatoren fiir die chemo- und regioselektive Carbo-
nylierung von hoheren Alkinen, um wichtige Feinchemika-
lien und Pharmazeutika oder Zwischenprodukte selektiv zu
synthetisieren. So konnen heute mit Palladium- und Platin-
komplexen terminale Alkine (Schema 23) unter milderen
Bedingungen (1-60 bar, 50-100°C) und mit hoheren
Geschwindigkeiten carbonyliert werden als mit klassischen
Reppe-Katalysatoren.

o Kat. J\
R———

CO/R'OH R

X _-COOR!
COOR! R

Schema 23. Carbonylierung von Alkinen.

Beispielsweise berichtete Knifton iiber die Carbonylie-
rung von 1-Alkinen zu den entsprechenden linearen a,f3-
ungeséttigten Carbonsédureestern mit Kombinationen von
[PACL{P(p-MeCH,);},] oder [PdCl,(PMe,Ph),] mit SnCl,
unter milden Bedingungen und mit hohen Selektivitidten
(bis zu 96%).°! Ferner sind die Pt-Katalysatoren
[PtCL,(PPh;),]/SnCl, und [PtH(SnCl;)(PPh;),] bei der Carbo-
nylierung sowohl terminaler als auch interner Alkine aktiv,
wobei die Produktverteilung abhidngig vom eingesetzten
Katalysatorsystem ist:*? Bei der Reaktion von 1-Octin mit
[PtH(SnCl;)(PPh;),] als Katalysator wird selektiv das ver-
zweigte Produkt 2-Methyl-2-octensduremethylester gebildet
(59% Ausbeute), wihrend mit [PtCL(PPhs;),]/SnCl, hohere
Ausbeuten an 2-Nonensduremethylester erzielt werden
(nliso=1.2:1). Die Griinde fiir diese Selektivitdtsunter-
schiede sind nicht vollstindig geklart.
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Analog zu Alkenen wurde auch iiber die Carbonylierung
von Alkinen mit Ameisensdure oder Oxalsdure in Gegenwart
katalytischer Mengen Pd(OAc), und Phosphane bei 8 bar
CO-Druck und 110°C berichtet, die in Ausbeuten von 60—
90 % zu den entsprechenden o, 3-ungesittigten Carbonsiduren
fiihrten.” Unter diesen Bedingungen sind PPh; und dppb die
besten Liganden. Uberraschenderweise verbessert die Ver-
wendung einer Mischung von PPh; und dppb in einigen Fillen
deutlich die Ausbeute. Wenn R eine Phenyl- oder eine
langkettige Alkylgruppe ist, betrdgt die Regioselektivitit
etwa 90:10 zugunsten der verzweigten Saure. Sterische
Effekte begiinstigen fiir R =¢Bu die Bildung der linearen
Sdure, und im Fall von R =SiMe; erhilt man ausschlieflich
das lineare Produkt. Die Hydrocarboxylierung von Alkinen
mit Ameisensdure oder Oxalsdure wurde auch mit einem
Heterogenkatalysator (Pd/C) in Gegenwart von dppb und
PPh; durchgefiihrt. Die katalytische Aktivitidt der homogenen
und heterogenen Systeme ist vergleichbar. Ahnlich zu
palladiumkatalysierten Carbonylierungen®! und Kupplungs-
reaktionen,’ scheint sich das Palladium zu Beginn vom
Trager abzulésen, um sich nach dem Reaktionsende wieder
abzuscheiden.

Zusétzlich zu den Fortschritten bei Pd- und Pt-Katalysa-
toren wurde auch iiber die Weiterentwicklung von Ni-
ckelkatalysatoren berichtet. Alper und Mitarbeiter zeigten,
dass die Anwendung eines Phasentransferkatalysators fiir die
nickelkatalysierte Carbonylierung von Alkinen niitzlich ist.
Beispielsweise ergab die Carbonylierung von Phenylacetylen
mit Ni(CN), und dem Phasentransferkatalysator Cetyltrime-
thylammoniumbromid (CTAB) in Gegenwart einer basischen
wissrigen Phase Atropasdure als einziges Produkt (35-62 %
Ausbeute). Mit demselben katalytischen System lieferten
Diine ungeséttigte Dicarbonsduren in guten Ausbeuten.
Ebenso kann die regioselektive Hydrocarboxylierung von
Alkinen zu gesittigten Carbonsduren mithilfe von Cobalt-
chlorid/Kaliumcyanid oder Nickelcyanid unter Phasentrans-
ferbedingungen mit Polyethylenglycol (PEG-400) als Phasen-
transferkatalysator durchgefiihrt werden. Die verzweigten
gesittigten Carbonsduren werden hier als Hauptprodukte
gebildet (43-65%).

Wie bei der Carbonylierung von Alkenen angesprochen,
ist die Hydroesterifizierung der Hydrocarboxylierung ver-
gleichbar. Um den intermediiren Ubergangsmetall-Acyl-
Komplex abzufangen, werden dabei Alkohole anstelle von
Wasser als nucleophile Reagentien eingesetzt. Im Allgemei-
nen wird die Regioselektivitdt nicht durch das Nucleophil
beeinflusst und daher werden dhnliche Selektivitdten beob-
achtet. Eine Ausnahme bildet hier die Hydroesterifizierung
von Alkinen mit Ameisensiureestern (Schema 24).

Bei 80 bar und 100°C werden unter [Pd(dba),]/dppb-
Katalyse regioselektiv die trans-konfigurierten a,f-ungesit-

HCOOnBu /\(E/)COOHBU
[Pd(dba),}idopb P

Ph——
co {BuOH JL
| ouwn

Ph COO1Bu

Schema 24. Alkoxycarbonylierung von Phenylacetylen mit Ameisensau-
reestern oder tert-Butylalkohol.
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tigten Ester erhalten. Die Reaktion von Phenylacetylen mit
Ameisensidure-n-butylester ergibt beispielsweise regiospezi-
fisch trans-Zimtsiure-n-butylester in 31% Ausbeute.”*"”
Wird dieselbe Reaktion mit tert-Butylalkohol anstelle des
Ameisensédureesters durchgefiihrt, so kann der ter-Butylester
der Atropasédure in 56 % Ausbeute erhalten werden; hierbei
entsteht kein isomerer Zimtsiureester.’”) Der grundlegende
Unterschied der Regioselektivititen von Alkin-Alkohol- und
Alkin-Ameisensidureester-Reaktion kann dadurch erklért
werden, dass die Reaktion im ersten Fall einem {Pd-
COOR}-Mechanismus folgt, im zweiten Fall einem {Pd-H}-
Mechanismus.

Torri et al.”® zeigten, dass die Aminocarbonylierung
terminaler ~ Alkine mit  Palladiumkomplexen  wie
[PACL,(PPh;),], [PdCl(dppb)] oder Pd(OAc),/4PPh; in
Gegenwart katalytischer Mengen einer Organoiodverbin-
dung oder eines Ammoniumiodids regioselektiv zu verzweig-
ten Amiden verlduft. Die resultierenden 2-substituierten
Acrylamide werden unter milden Bedingungen (5 bar,
120°C) mit hoher Regioselektivitdt und in guten Ausbeuten
erhalten. In einer weiteren Untersuchung wurde von Miura
und Mitarbeitern iiber die Alkoxycarbonylierung terminaler
Alkine mit schwach sauren 3- oder 4-substituierten Phenolen
als Nucleophilen in Gegenwart von [Pd(PPh;),] oder
Pd(OAc),/dppf berichtet.” Vorrangig bilden sich die ver-
zweigten Produkte (2-substitutierte Acrylsdurearylesterderi-
vate) in guten Ausbeuten (bis zu 95 % ), auBerdem entstehen
Spuren der entsprechenden 3-substituierten Isomere. Ahnli-
che Resultate werden fiir die Hydroesterifizierung von
Alkinen in Butanol mit dem Katalysatorsystem [Pd(dba),]/
4 PPhs/Pyridincarbonsédure/p-Toluolsulfonsidure erhalten. Die
2-substituierten Acrylsdurebutylester werden bei einem CO-
Druck von 1bar mit guten Selektivititen und Ausbeuten
erhalten.'™ So wurden bei der Hydroesterifizierung von
Phenylacetylen zum Butylester der Atropasidure Regioselek-
tivitdten bis zu 89 % erzielt. Die Alkoxycarbonylierung von
aromatischen Alkinen in Gegenwart von chiralen Alkoholen
lieferte in guten Ausbeuten chirale 2-Arylacrylsiureester.'*!
Phenylacetylen wurde in Gegenwart von [Pd(dba),]/4 PPh,/
TsOH bei 100°C und 10 bar CO problemlos zu 2-Phenyl-
acrylsdure-(1R,2S,5R)-menthylester carbonyliert (88 % Aus-
beute).

Mit allen oben genannten Katalysatoren konnten nur
geringe Reaktionsgeschwindigkeiten erzielt werden, sodass
die Katalysatorproduktivitdten fiir industrielle Verfahren in
grolem MafBstab nicht ausreichen. Kiirzlich wurde jedoch
von Drent et al.'"™ eine Klasse hocheffizienter kationischer
Palladium-Homogenkatalysatoren fiir die Alkoxycarbonylie-
rung entwickelt, die nicht nur mit Acetylen, sondern auch mit
hoheren Alkinen schnell reagieren. Da die Alkoxycarbony-
lierung von Propin einen vielversprechenden Weg fiir die
Produktion von Methylmethacrylat (MMA) aufzeigt, wurde
diese Reaktion intensiv studiert (Schema 25). Fiir die Meth-
oxycarbonylierung von Propin wurde eine sehr hohe Kataly-

. Pd(OAC),/2 PyPPh,/MeSO,H J\
Me—= CO, MeOH Me~ “COOMe

Schema 25. Methoxycarbonylierung von Propin. (Py=2-Pyridyl)
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satoraktivitit (TOF=50000h"") bei einer Selektivitit von
98.9-99.95% beziiglich MMA gefunden. Da Propin bisher
nicht kostengiinstig erhéltlich ist, konnte noch kein indus-
trieller Prozess realisiert werden.

Das wesentliche Merkmal des Drent-Katalysators ist die
Kombination aus einer Pd"-Spezies, 2-Pyridylphosphanen
und sauren Promotoren mit schwach koordinierenden An-
ionen. Die Struktur des Pyridylphosphans beeinflusst sowohl
die katalytische Aktivitét als auch die Selektivitédt drastisch.
Es wurde nachgewiesen, dass die Variation der Position eines
Methylsubstituenten am Pyridinring zu deutlichen Anderun-
gen in der Regiosperzifitidt des Katalysators fithrt: Wiahrend
eine Methylgruppe an der 4-Position der 2-Pyridylgruppe
praktisch keine Wirkung hat, steigert ein Methylsubstituent in
6-Position die Regioselektivitit bei unverdandert hoher Kata-
lysatoraktivitdt auf 99.95%. Es wird also 20-mal weniger
Methylcrotonat gebildet als mit dem unsubstituierten Ligand.
Dasselbe Katalysatorsystem zeigt ebenfalls eine hohe Aktivi-
tdt fiir die Alkoxycarbonylierung von 1-Arylalkinen. Die
dabei erzeugten verzweigten Ester sind interessante Zwi-
schenprodukte fiir die Herstellung von optisch aktiven 2-
Arylpropionsduren durch enantioselektive Hydrierung. Fiir
die Hydroesterifizierung von Phenylacetylen mit Pd(OAc),/
(6-Methyl-2-pyridyl)diphenylphosphan betrug die TOF
20000 h™*! bei 99.9% Selektivitit fiir das verzweigte Produkt
2-Phenylacrylsiuremethylester.'””! Analog ergab die Hydro-
carboxylierung von Phenylacetylen mit dem Katalysator
Pd(OAc),/2-Pyridylphosphan bei 30 bar und 50°C eine TOF
von 3000h™" und >98% Selektivitit fiir das verzweigte
ungesittigte Produkt (2-Phenylacrylsdure).'™ Die Carbony-
lierung von 6-Methoxy-2-naphthylethin bei 10 bar CO-Druck
fiihrte zu 2-(6-Methoxy-2-naphthyl)acrylsdure, einer Vorstufe
von Naproxen; die Reaktionsgeschwindigkeit war allerdings
gering. Kiirzlich haben Reetz und Mitarbeiter ein modifizier-
tes Drent-System beschrieben. Sie berichteten iiber Carbo-
nylierungen von Alkinen zu verzweigten Produkten in
Gegenwart von Pd(OAc), und 2-Pyrimidylphosphanen!'®!
mit TOF ~7000 h™! und Selektivititen >97%.

3. Hydrocyanierungen

Die tibergangsmetallkatalysierte Addition von Blausédure
an Alkene und Alkine bietet einen direkten Weg fiir die
Synthese von substituierten Nitrilen. Im Allgemeinen werden
Ni-, Co- und Pd-Komplexe als Katalysatoren fiir diese
Reaktion eingesetzt. Die Addition von HCN an Alkene
mithilfe eines Cobaltcarbonyl-Katalysators fiihrte bei ver-
gleichsweise hohen Temperaturen (120-140°C) zur Bildung
der Markownikow-Nitrile.'" Alkene wie Propen, 1-Buten
(65% Umsatz), 2-Buten (9%), 1-Octen (13%) und Styrol
(50%) werden mit [Co,(CO);] oder [Co,(CO)g)/PPh; nur
schleppend zu den entsprechenden verzweigten Nitrilen
umgesetzt. Aufgrund der Bedeutung dieser Reaktion fiir die
Produktion von Nylon-Monomeren wurde die Aufmerksam-
keit auf die Hydrocyanierung von 1,3-Dienen, insbesondere
1,3-Butadien, gerichtet.'"””! 1,3-Diene ergeben mit HCN in
Gegenwart von Cobaltcarbonyl-Katalysatoren hauptsédchlich
1,4-Additionsprodukte. 1,3-Butadien bildet bei 60 % Umsatz
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eine Mischung aus 3-Pentennitril (60 % ), 2-Methyl-3-buten-
nitril (8 %), 4-Pentennitril (7 % ), 2-Methylglutaronitril (20 %)
und 2,3-Dimethylsuccinonitril (5 % ). Isopren bildet 4-Methyl-
3-pentennitril (67 %) und 3-Methyl-3-pentennitril (33 % ) mit
einem Gesamtumsatz von 40%.

Eine effiziente Anti-Markownikow-Hydrocyanierung von
Alkenen gelang durch die Verwendung eines Triarylphos-
phitnickel(0)-Katalysators.'®® Das wichtigste industrielle Bei-
spiel verkorpert der zweistufige Adipinsduredinitril-Prozess
von DuPont (Schema 26): 1,3-Butadien wird in Gegenwart
eines [NiL,]-Katalysators (x =3, 4; L = P(OAr),; Ar=Ph, 2-,
3- oder 4-Tol) und eines Lewis-sauren Promotors mit guter
Selektivitit zu Adipinsauredinitril hydrocyaniert.!'*)

[Ni{P(OAr)3},]
ANF  + HCN _ INHPOOAL /\/\CN
ANyt HC IN{P(OAr);L,] NSO
Lewis-Saure

Schema 26. Die Adipinséuredinitril-Synthese von DuPont.

Der erste Schritt dieses Prozesses besteht in der Monohy-
drocyanierung von 1,3-Butadien zu 3-Pentennitril (70 % ) und
2-Methyl-3-butennitril (30%). Im zweiten Schritt wird ein
Lewis-saurer Promotor wie ZnCl, oder BPh; zum [NiL,]-
Katalysator hinzugefiigt. Dieser Promotor isomerisiert 3-
Pentennitril zu 4-Pentennitril und fiihrt zur selektiven Anti-
Markownikow-Addition von HCN an 4-Pentennitril, die in
hohen Ausbeuten und Selektivititen (83-96 % ) Adipinsdure-
dinitril liefert. Dennoch werden 2-Methylglutaronitril und
Ethylsuccinonitril als Nebenprodukte erhalten. Die C-C-
Kupplung verlauft iiber relativ stabile (7-Allyl)nickelcyano-
Intermediate, die fiir die Regioselektivitit dieser Reaktion
eine Schlisselrolle spielen (Schema 27). Durch irreversible
Oxidation, die durch Lewis-Sduren gefordert wird, verliert
der Katalysator in Gegenwart eines Uberschusses an HCN
seine Aktivitit. Daher ist eine niedrige HCN-Konzentration
in diesem Prozess entscheidend fiir eine optimale Katalysa-
toraktivitat.

Sowohl die katalytische Effizienz als auch die Selektivitét
fiir Adipinsduredinitril kénnen durch den Zusatz von Lewis-
sauren Co-Katalysatoren (wie AICl; oder ZnCl,) verbessert
werden, die an das freie Elektronenpaar des Cyanid-Stick-
stoffatoms koordinieren, die Konzentration der aktiven
Spezies erhohen und somit den geschwindigkeitsbestimmen-
den C-C-Kupplungsschritt beschleunigen. Die Alken-Isome-
risierung wird ebenfalls unterstiitzt. Die Selektivitdt der
Reaktion wird hauptséchlich durch den sterischen Anspruch
der Lewis-Saure bestimmt: So liefert die Hydrocyanierung
von 3-Pentennitril mit [Ni{P(O-p-Tol),},] als Katalysator bei
50°C in Gegenwart von BPh; das lineare Produkt mit 96 %
Selektivitdt, mit ZnCl, oder AICI; sinkt die Selektivitiat auf
82% bzw. 50%.M% Unter #hnlichen Bedingungen bilden
andere konjugierte oder nichtkonjugierte Diene, z. B. 1,3- und
1,5-Hexadien, sowie ungesittigte Nitrile wie die Butennitrile
(nliso=2) und die 2-Methyl-3-butennitrile (n/iso =16), als
Hauptprodukte die linearen Dinitrile.
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[NIH(CN)L,]
’HJ\/\CN ANy
P *
H H
| |
LZNll— | Llel—H
CN CN
CN

CN

LQD\\
\ CN
CN

|

Ethylsuccinonitril

L2Ni>\\ L2Ni\/\/\/CN
o N CN

!

Methylglutaronitril Adipinsauredinitril

Schema 27. Regioselektive Addition von Nickel-Hydridokomplexen an
Pentennitrile.

Viele weitere, auch funktionalisierte Alkene konnen mit
dem Katalysator [Ni{P(O-o0-Tol);},] hydrocyaniert werden.
Mit aliphatischen Alkenen werden dabei hauptsichlich die
(linearen) Anti-Markownikow-Produkte gebildet. Werden
dagegen Arylalkene eingesetzt, so entstehen bevorzugt die
(verzweigten) Markownikow-Produkte.'"?! Zum Beispiel
ergibt Propen ein Gemisch von n- und iso-Butyronitril im
Verhiiltnis 70:30. 1-Hexen liefert eine dhnliche Verteilung von
verzweigtem und linearem Produkt. Aulerdem werden durch
Isomerisierung von 1- zu 2-Hexen und anschlieBende HCN-
Addition Spuren von 2-Ethylvaleronitril gebildet. Isobuten
ergibt infolge der sterischen Wechselwirkungen im fert-
Butylnickelcyano-Komplex als einziges Produkt 3-Methylbu-
tyronitril. Mit Trimethylsilylethylen und Trifluormethylethy-
len erhilt man die entsprechenden linearen Nitrile. Dagegen
bevorzugt Styrol infolge der Stabilisierung des Nickelkom-
plexes mit dem verzweigten Benzylliganden die Bildung des
verzweigten Nitrils (91%) gegeniiber dem linearen Nitril
(9%) (Schema 28).011%]

[NiL,]

+ HCN ——

<)

Schema 28. Nickelkatalysierte Hydrocyanierung von Styrol.

Wi

TS NIL,CN CN
91%

Wie beim Adipinsduredinitril-Prozess erhohen Arylbo-
rane auch mit anderen Olefinsubstraten den Anteil an Anti-
Markownikow-Produkten deutlich. Bei der Reaktion von 1-
Hexen steigt der Anteil an Heptannitril in Gegenwart von
B(p-Tol); von 67 % auf 91 %. Entsprechend erhdlt man mit
Styrol 14% des linearen 3-Phenylpropionitril (ohne B(p-
Tol);: 9%) und mit 4-Pentennitril sogar 99 % lineares Pro-
dukt (77 %).
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Nicht nur Boran-Lewis-Sduren, sondern auch Kupfer(1)-
Salze konnen die n-Selektivitdt verbessern. Beispielsweise
wurde so 3-Pentennitril durch die Hydrocyanierung von 1,3-
Butadien mit 90% Regioselektivitit erhalten.""! Unter
dhnlichen Bedingungen verlduft die 1,4-Addition an Isopren
vollstiandig regioselektiv.[''?!

Der Ni-Komplex des Diphosphitliganden 27 ist ein
dulerst stabiler Katalysator fiir die Hydrocyanierung von
1,3-Butadien; die Selektivitit ist fiir 3-Pentennitril allerdings
relativ niedrig (52%; Schema 29).'" Kiirzlich wurde ent-

G
Np
D)

NF + HCN

Schema 29. Ein stabiler (Diphosphit)nickel(0)-Katalysator fiir die
Hydrocyanierung von Butadien. (TON =1430)

deckt, dass von 2,2’-Binaphthol abgeleitete chirale Diphos-
phitliganden niitzlich fiir die nickelkatalysierten enantiose-
lektiven Hydrocyanierungen von Styrol (bis zu 94 % Regio-
selektivitit, bis zu 65 % ee) und Vinylacetat (83 % Regiose-
lektivitit, 73 % ee) sind (Schema 30). Hierbei wurde Aceton-

(CH,),C(OH)CN, [Ni(cod),] /L
Toluol, 24 h

R =H oder Me
R'={Bu

R =H oder Me

Schema 30. Enantioselektive Hydrocyanierung von Alkenen mit den
chiralen Diphosphitliganden 28 und 29.

cyanhydrin als Cyanierungsmittel verwendet.!"* Infolge der
thermodynamischen Stabilisierung des Nickelkomplexes mit
verzweigtem Benzylliganden bildete sich das verzweigte
Nitril. RajanBabu et al. beschrieben schon frither die Reak-
tion von Vinylarenen mit HCN in Gegenwart eines Ni’-
Komplexes, der Diarylphosphinite auf der Basis von Zuckern
enthielt. Dabei bildeten sich ausschlieflich und mit
hohen Enantioselektivititen die verzweigten Nitrile
(Schema 31).01%%)
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Ni(cod),J/L
v hony  Nicod))

Ar‘<

CN

Ar/\

Ar = Naphthyl, 6-Methoxynaphthy! usw.

ArP
OPAr3 N

Q
OPAr} Ph/%(l&&/oph
Ph—N O
0

30 31 32

bis zu 89% ee bis zu 77% ee bis zu 91% ee

Ar', Af? = Ph, 3,5-(CF3),CgHs, 3,5-F,CgHa, 3,5-(CH3),CeHs usw.

Schema 31. Regio- und stereoselektive Hydrocyanierung von Vinylare-
nen mit den Diarylphosphinitliganden 30-32. (Tr=Triphenylmethyl)

Vor kurzem berichteten Vogt et al. iiber die Hydrocya-
nierung von terminalen Alkenen und Estern w-ungesittigter
Fettsduren mithilfe von chelatisierenden Xantphos-Diphos-
phanen.! In Gegenwart von [Ni(cod),], AICl; und Thixant-
phos-Liganden 33 mit starrem Riickgrat und groflem Biss-
winkel reagieren 1-Octen (bis zu 96 %) und 9-Decensdure-
methylester (bis zu 75%) selektiv zu den entsprechenden
linearen Nitrilen (Schema 32). Styrol ergibt mit [Ni(cod),]

Ni(cod),JL/AICI cN
R (CHZ)"/\ [Ni(cod),] 3 R (CHz)n/\/
HCN
R =Me, COOMe bis zu 96% Selektivitat
n = 5-11
s
L= 5 Ar = Ph, 3,5-(CF3),CeHs
PAr, PAr,
33

Schema 32. Selektive Hydrocyanierung von terminalen Alkenen mit
Thixantphos-Liganden.

und Thixantphos-Liganden verzweigte Nitrile mit hervor-
ragender Regioselektivitit (>99%).""" Die Aktivitit des
Nickelkomplexes kann durch elektronenziehende Substituen-
ten am Liganden verbessert werden (z. B. CF;-Gruppen: 90 %
Ausbeute an verzweigtem Nitril). Ebenso katalysieren Ni’-
Komplexe mit homochiralen Xantphos-artigen Diphospho-
nitliganden 34 mit 2,2’-Binaphthol-Substituenten die Addi-
tion von HCN an Vinylarene (Schema 33). Verzweigte Nitrile
werden in diesem Fall als Hauptprodukte mit Regioselektivi-
titen von ca. 99 % gebildet (bis zu 80 % ee).l

Die Addition von HCN an langkettige terminale Alkine
wie 1-Hexin mit Tetrakis(triphenylphosphit)nickel(o) fiihrt
vorzugsweise zu verzweigten Nitrilen, das sterisch anspruchs-
volle 3,3-Dimethyl-1-butin bildet dagegen bevorzugt lineare
Nitrile. Dies weist auf den merklichen Einfluss von sterischen
Effekten auf die Regioselektivitit hin.'"! Vergleichbare
Reaktionen von Silylalkinen, die sperrige tert-Butyldimethyl-
silyl- (n/iso bis zu 98:2), Triphenylsilyl- (ausschlieBlich n-
Produkt) und Trimethylsilylsubstituenten (bis zu 80:20)
enthalten, begiinstigen ebenfalls die Bildung linearer Ni-
trile.12¢!
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[Ni(cod),J/(S, S)- oder (R,R)-L
N R‘C
RO HCN

X =CMe,, S
R',R? =H, Me

Schema 33. Asymmetrische Hydrocyanierung von Vinylarenen mit
homochiralen Xantphos-Diphosphonit-Liganden.

Wie in Schema 34 gezeigt wird, reagieren Phthalimido-
substituierte Alkine mit HCN in Gegenwart von
[Ni{P(OPh);},] bevorzugt zu verzweigten Nitrilen (Markow-
nikow/Anti-Markownikow bis zu 9:1).12!]

R' ?
Xy (CH2)i~N
Ej
o ()CN
P [Ni{P(OPh)3}d] o
RI—==—"(CH)i—N —_— *
HCN o
R1
© X (CH)~N
R'=H, Me, Ph N Y (CHen
n=1,2
0

Schema 34. Hydrocyanierung von Phthalimido-substituierten Alkinen.

Phenylacetylen (bis zu 98 % ), 4-Phenyl-1-butin (95%), 1-
Phenylpropin (63 %), 1-Phenyl-1-butin (61 % ) und 1-Ethinyl-
cyclohexanol (85%) koénnen mit [Co(CN)sP/H,'* oder
[Ni(CN),J*~ in Gegenwart eines Uberschusses an Cyanid-
Ionen und NaBH,, Zn in Ethylenglycol oder Wasser als
Wasserstoffquelle selektiv zu den entsprechenden gesittigten
Nitrilen hydrocyaniert werden.['*”

Abschlieend soll eine indirekte Methode fiir die regio-
spezifische Anti-Markownikow-Hydrocyanierung von Alke-
nen und Alkinen von Buchwald und Lamaire vorgestellt
werden,!?! die eine Hydrozirconierung der Mehrfachbindung
und eine anschlieende Reaktion mit Isocyaniden einschlief3t
(Schema 35). Dieses Verfahren ist auch auf einfache alipha-
tische Alkene und Alkine anwendbar. Alkene wie 1-Octen, 2-

/R|
R N\
R
MR /~ _R'N=C:
CpZZr\ CpZZr\ I CpZZr\
Cl Cl Cl
+1, J - [CpyZrICl]

R R+ |
T~ N -
NZ | \\/\R { RKN/)\/\R}

Schema 35. Regiospezifische indirekte Anti-Markownikow-Hydrocyanie-
rung von Alkenen.
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Octen, 1-Dodecen oder 3,3-Dimethyl-1-buten bilden die
entsprechenden linearen Nitrile in 65-84 % Ausbeute. Dage-
gen erzeugt Styrol ein Gemisch aus linearen und verzweigten
Nitrilen (im Verhiltnis 2.6:1). Alkine wie 1-Decin und 3-(zert-
Butyldimethylsiloxy)propin ergeben die linearen ungesittig-
ten Nitrile in 55-90 % Ausbeute.

4. Hydroaminierungen

Die Aminierung von ungeséttigten Systemen kann ent-
weder als Hydroaminierung, die eine formale Addition der N-
H-Bindung an die C-C-Mehrfachbindung darstellt, oder als
oxidative Aminierung verlaufen (Schema 36). Diese Metho-

1R2
Hydroaminierung NR'R H
- )\/H + )\/NR'R2
R R

RFX + HNR'R? —]

o . NR'R?
Oxidative Aminierung /& . \(E) NR'R?
—
R R/\/
GEL)
. NR!
Hydroaminierung 1
R—== + HNR' )J\ g N
R

Schema 36. Mégliche Produkte bei Aminierungen von Alkenen und
Alkinen.

den bieten vielversprechende Moglichkeiten zur Synthese

von Aminen, Enaminen und Iminen.['?

Die direkte nucleophile Addition von Aminen an C-C-
Mehrfachbindungen wird durch verschiedene thermodyna-
mische und kinetische Faktoren erschwert:[281%]

o Der Angriff des freien Elektronenpaars am Amin-Stick-
stoffatom auf elektronenreiche nichtaktivierte Mehrfach-
bindungen fiihrt zur elektrostatischen AbstoBung.

o Eine [242]-Cycloaddition der N-H-Bindung an das Alken
ist wegen der hohen Energiedifferenz zwischen dem
71(C=C)- und o(N-H)-Orbital thermisch verboten.

e Die Reaktion ist angesichts der hohen negativen Reak-
tionsentropie bei hohen Temperaturen nicht begiinstigt.

e Hydroaminierungen sind nur leicht exotherm oder ther-

moneutral. 12"

Die direkte nucleophile Addition von Aminen an elek-
tronenarme 7-Systeme (mit benachbarten Carbonyl-, Alko-
xycarbonyl-, Cyan-, Sulfoxyl-, Nitrogruppen, usw.) verlduft
jedoch leicht unter Bildung der Anti-Markownikow-Pro-
dukte."” In einigen Fillen hat sich der Zusatz eines
Katalysators als vorteilhaft erwiesen. Hier wird die Regiose-
lektivitdt eindeutig durch die Stabilitit des zuné4chst gebilde-
ten Carbanions bestimmt.

Auch wenn eine allgemeine Vorschrift zur Reaktion von
nichtfunktionalisierten Alkenen mit Aminen immer noch
eine Herausforderung fiir die Katalyse ist, sind mit Kataly-
satoren wie Brgnsted- oder Lewis-Sduren, Alkalimetallen
oder Ubergangsmetallen sowie Lanthanoid- oder Actinoid-
komplexen  bereits erfolgreiche = Hydroaminierungen
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beschrieben worden. In Gegenwart von Brgnsted- oder
Lewis-sauren Katalysatoren (z.B. Zeolithen) reagieren
sowohl aliphatische als auch die meisten aromatischen
Alkene mit Aminen, wobei aufgrund der hoheren Stabilitét
des intermedidren Carbokations gewohnlich das Markowni-
kow-Produkt entsteht. Propen"! und Isobuten!'* ergeben
beispielsweise mit Ammoniak in Gegenwart von Zeolithen
Isopropylamin (90-100% Selektivitit) bzw. tert-Butylamin
(bis zu 99 % Selektivitit). Die BASF hat einen kommerziellen
tert-Butylamin-Prozess entwickelt, der auf dieser Reaktion

beruht (Schema 37).0%
4\NH2

Il m
99% Selektivitat

bei 12-15% Umsatz

Pentasil oder [-Zeolithe
300 °C, 300 bar

Schema 37. Der tert-Butylamin-Prozess der BASF.

Auch in Gegenwart von Alkalimetallkatalysatoren bilden
kurzkettige aliphatische Alkene unter Hydroaminierungs-
bedingungen bevorzugt die Markownikow-Produkte, jedoch
hédufig nur in geringen Ausbeuten. Die Aminierung von
Propen mit Ammoniak oder n-Butylamin unter Verwendung
von Natriummetall oder Metallamiden (CsNH,/NaNH,) als
Katalysatoren fiihrt zu Isopropylamin (82 % Ausbeute) bzw.
n-Butyl(isopropyl)amin (36 % Umsatz).*!! Analog reagiert
Isobuten mit Ammoniak in Gegenwart von Natrium regiose-
lektiv zu fert-Butylamin (32% Ausbeute). Der Grund dafiir
liegt darin, dass das primire Carbanion stabiler ist als das
entsprechende sekundire Carbanion.

Die Bildung von Markownikow-Hydroaminierungspro-
dukten wird in Reaktionen von Styrol mit Anilinen entweder
unter Zuhilfenahme des Rh-Katalysators [{RhCI(PEt;),},] in
Gegenwart von Lithiumanilid™® oder mit [Pd(PR;),-
(NCMe)(H,0)](OTf),, [Pd(PPhs),] oder Pd(OOCCFs;),/
dppf/CF,COOH als Katalysatoren erreicht (Ausbeuten bis
zu 99%).% Hartwig etal. haben das zuletzt genannte
Katalysatorsystem modifiziert ! Mit chiralen Phosphanligan-
den wie Binap werden so Benzylamine in guten Enantiose-
lektivitdten erhalten. Die Reaktion von Anilin mit Trifluor-
methylstyrol  und  Vinylnaphthalin  lieferte  unter
[PA(OTT),{(R)-binap}]-Katalyse bei 25°C die entsprechenden
Additionsprodukte in guten Ausbeuten und Enantioselek-
tivitdten von 81 % bzw. 64 % (Schema 38).”! Die beobachtete
Selektivitdt wird durch die n’-Koordinierung von terminal

O m

80% (81% ee)
Kat. = [Pd(OTf),{(R)-binap}]

99% (64% ee)

10 Mol-% Kat.
25 °C 72h

5 Mol-% Kat.
45 °C 36h

e

Schema 38. Asymmetrische Hydroaminierung von Vinylarenen mit
Anilin.
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protoniertem  Vinylnaphthalin am  Palladiumzentrum
bestimmt. Diese Methode ist sicherlich ein Meilenstein in
der Entwicklung von asymmetrischen katalytischen Aminie-
rungen. Allerdings sind die Katalysatoraktivititen bislang
relativ niedrig, und die Substratbreite der Reaktion scheint
beschrénkt zu sein.

Arylalkene bilden in Gegenwart basischer Katalysatoren
Anti-Markownikow-Hydroaminierungsprodukte. Hier wird
die Regioselektivitdt der Reaktion dadurch bestimmt, dass
das Benzylanion stabiler ist als das entsprechende lineare
Anion. Sowohl primidre Amine wie Methyl-, n-Propyl-, n-
Butyl-, n-Pentyl- und Cyclohexylamin sowie Benzylamin und
2-Phenylethylamin reagieren in Gegenwart der Prikatalysa-
toren Na oder nBuLi mit Styrol unter Bildung von linearen
sekundiren und tertidren Aminen in unterschiedlichen Aus-
beuten (10-70%).*¥ Sekundére Amine addieren in Gegen-
wart katalytischer Mengen nBuLi oder Na,Np (Np =Naph-
thalid) ebenfalls an Styrol; dabei entstehen die Anti-Mar-
kownikow-Produkte in guten Ausbeuten. Diethyl-, Di-n-
propyl- und Di-n-nonylamin (41-70% Ausbeute), Piperidin
(88%) und Aziridin (72-90%) reagieren beispielsweise mit
Styrol zu den entsprechenden B-Phenethylaminen.®!%! Die
Additionen von funktionalisierten Aminen wie N-Arylpiper-
azinen an Styrole mit nBuLi liefern pharmazeutisch inter-
essante 1-Aryl-4-(phenylethyl)piperazine in guten bis ausge-
zeichneten Ausbeuten (77-99 %, Schema 39).11%¢!

R! —
R = H, p-Cl, m-Me, p-MeO N\ 42_<\:\>
R', R? = H, Me X7 N e R

R® = H, p-F, m-Me, 0-MeO R® 77-99%

Schema 39. Basenkatalysierte Hydroaminierung von Styrolen mit N-
Arylpiperazinen.

Knochel et al. haben gezeigt, dass Anilin mithilfe von
CsOHM™" als Katalysator bei 120°C ebenfalls an Styrol
addiert werden kann. Die entsprechenden sekundidren Anti-
Markownikow-Amine wurden in Ausbeuten bis zu 70%
gebildet. In einer neueren Studie erwies sich KOrBu als ein
besonders guter Katalysator. Die Reaktion von Styrol und
Anilin mit 10 Mol-% KOrBu in THF bei 120°C ergab N-(2-
Phenethyl)anilin in bis zu 99 % Ausbeute und mit >99.9%
Selektivitit.'*! Analog reagieren substituierte Styrole mit
weiteren Aminen: Piperidin lieferte mit a-Methylstyrol oder
a-Phenylstyrol in Gegenwart von nBuLi die entsprechenden
linearen Amine in Ausbeuten von 71% bzw. 82%.[13%
Aziridin (in Gegenwart von metallischem Natrium)!' und
N-(4-Fluorphenyl)piperazin (in Gegenwart von nBuLi)!*
ergaben mit 4-Methoxystyrol die Anti-Markownikow-
Hydroaminierungsprodukte in 47% bzw. 77% Ausbeute.
Diethylamin (Na,Np),!'*” 1-Phenylpiperazin (nBuLi)!"** und
Anilin (KOfBu)!"*! addieren an a- oder f-Methylstyrol unter
Bildung der entsprechenden -Phenethylamine in Ausbeuten
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von 34-86 % . Amphetamine sind auch iiber basenkatalysierte
Domino-Isomerisierungs-Hydroaminierungen von 3-Phenyl-
propen zuginglich (Schema 40).014

R
7 R nBuLi Negr
+ HN —_—
R TMEDA

Schema 4o0. Basenkatalysierte Domino-Isomerisierung/Hydroaminie-
rung von 3-Phenylpropen.

Beispielsweise reagiert 3-Phenylpropen mit priméiren (n-
Butylamin, Benzylamin, Anilin) und sekundiren Aminen
(Piperidin, Morpholin, n-Butyl(methyl)amin) in Gegenwart
von katalytischen Mengen nBuLi zu den entsprechenden 2-
aminosubstituierten Arylalkanen (bis zu 98% Ausbeute,
>99% Selektivitit). Im Fall von Anilin muss eine Mischung
aus nBuLi und KOrBu als Katalysator eingesetzt werden.
Diese Reaktionen verlaufen iiber die schnelle basenkataly-
sierte Isomerisierung von 3-Phenylpropen zum thermodyna-
misch stabileren f-Methylstyrol, das anschlieBend hydroami-
niert wird. Wieder wird die Regioselektivitit der Amin-
Addition durch die Stabilitit des intermedidren Carbanions
bestimmt. Entsprechend reagiert 4-Phenyl-1-buten mit Pipe-
ridin zu N-2-(1-Phenyl)butylpiperidin (59 % Ausbeute).

Wir konnten zeigen, dass die kationischen Rhodiumkom-
plexe [RhL,4]X (L=Alken oder Phosphan, X=BF,) die
intermolekulare oxidative Aminierung von nicht funktionali-
sierten Alkenen mit sekundéren Aminen zu Anti-Markowni-
kow-Enaminen  regiospezifisch  katalysieren  (Sche-
ma 41).12¢14 Tn Gegenwart einzihniger Phosphanliganden

[Rh(cod),]BF /2 PPh,
.

/\/NRZ +
THF, Ruckfluss, 20h AT

AT + HNR, AT

Schema 41. Oxidative Anti-Markownikow-Aminierung von Styrolen.

katalysiert [Rh(cod),]BF, die Reaktionen von Styrol mit
Piperidin oder Morpholin zu N-(2-Phenylethenyl)piperidin
bzw. N-(2-Phenylethenyl)morpholin (74% Ausbeute). Im
zweiten Fall wird als Nebenprodukt das Anti-Markowni-
kow-Produkt N-(2-Phenylethyl)morpholin gebildet.*?! Diese
Reaktion war die erste iibergangsmetallkatalysierte Anti-
Markownikow-Hydroaminierung eines schwach aktivierten
Alkens. Kiirzlich verwendeten Hartwig et al.'*! fiir diese
Reaktion ein dhnliches Katalysatorsystem mit Chelatliganden
(z.B. Xantphos-Liganden).['"] Auf diese Weise konnten die
Ausbeuten an Hydroaminierungsprodukten gesteigert
werden. Bereits zuvor haben wir die Addition von 2-
Vinylpyridin, einem aktivierten Alken, an Piperidin in
Gegenwart von [Rh(cod),|BF,/2PPh; beschrieben, die zu
einer Mischung aus N-[2-(2-Pyridyl)ethyl]piperidin (53 %
Ausbeute) und N-[2-(2-Pyridyl)ethenyl]piperidin (47 %),
dem Anti-Markownikow-Produkt der intermolekularen oxi-
dativen Aminierung, fiihrte.*
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Generelle Methoden fiir die Umwandlung von einfachen
aliphatischen Alkenen zu Anti-Markownikow-Aminen sind
im Unterschied zur Anti-Markownikow-Aminierung aroma-
tischer Alkene bislang nicht bekannt."* In einem speziellen
Beispiel konnte die Reaktivitit aliphatischer Alkene durch
die Verwendung von elektrophilen Stickstoffradikalen in
Richtung der Anti-Markownikow-Produkte dirigiert wer-
den.[lZSk]

Die intermolekulare Hydroaminierung von aromatischen
Alkinen mit sekundidren Aminen lieferte in Gegenwart von
[Pd(PPh;),] und Benzoesdure regiospezifisch die entspre-
chenden Allylamine in guten bis sehr guten Ausbeuten. 1-
Phenylpropin reagierte beispielsweise mit Dibenzylamin in
Dioxan bei 100°C zum entsprechenden Allylamin (98 %).
Die Reaktion zwischen 1-Phenylpropin und priméren
Aminen wie Benzylamin und Anilin fiihrte in guten Aus-
beuten zu den 2:1-Addukten (72-82%). Wakatsuki et al.
entwickelten ein aus [Ruy(CO),,] und NH,PF; oder HBF,/
OEt, bestehendes Katalysatorsystem fiir die Umsetzung von
terminalen Alkinen mit Anilinen zu den enstprechenden
Markownikow-Iminen in hohen Ausbeuten (88-95%,
Schema 42).) [Ruy(CO);,] war auch ohne Zusitze ein
aktiver Katalysator fiir die Hydroaminierung von Alkinen
mit N-Methylanilin zu N-Methyl-N-(a-styryl)aminen in
hohen Ausbeuten (76-88 % ).[14*!

NR'
o . . [Ruy(CO);,J/Additiv )J\
—R H,NR 700°C R
R = Ph, nHex, CH,OMe 88-95%

R' = Ph, 4-MeOC4H,, 4-MeCOC4H,

Schema 42. Hydroaminierung von terminalen Alkinen mit Anilinen.

Eine neuere Studie von uns zeigt, dass aliphatische Alkine
auch zu Iminen hydroaminiert werden konnen. Beispiels-
weise reagiert 1-Octin mit Anilin in Gegenwart des kationi-
schen Rhodiumkomplexes [Rh(cod),|BF,/2PCy; bereits bei
Raumtemperatur regioselektiv. zu N-(2-Octyliden)anilin

(Schema 43).0141
. NH, [Rh(cod),]BF /PR,
Hex—— + /]\\
Hex N
bis zu 99 %

Schema 43. Aminierung von 1-Octin mit kationischen Rhodiumkom-
plexen.

Offenbar wird die Regioselektivitdt in all diesen von
spiten Ubergangsmetallen katalysierten Reaktionen durch
elektronische Faktoren so gesteuert, dass es zum nucleophilen
Angriff am internen C-Atom kommt.

Eine Alternativmethode fiir die Hydroaminierung von
Alkinen verwendet vergleichsweise leicht zugéngliche Titan-
und Zirconiumkomplexe. Wichtige Fortschritte auf dem
Gebiet der intermolekularen Hydroaminierung von Alkinen
mithilfe von Titankomplexen wurden zunéchst von Bergman
et al.'™™ und Doye et al.®" erzielt. Wihrend Bergman und
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Mitarbeiter fiir die Reaktion von 2,6-Dimethylanilin und
Diphenylacetylen  [Cp(ArNH)(py)Ti=NAr]-Katalysatoren
entwickelten, beschrieben Doye etal. eine allgemeine
Methode fiir die Hydroaminierung verschiedener interner
Alkine (Phenylacetylen, 1-Phenylpropin, 1-Phenyl-1-butin, 1-
Phenyl-1-pentin) mit dem Dimethyltitanocen-Katalysator
[Cp,TiMe,], gefolgt von einer Reduktion oder Hydrolyse,
die regioselektiv zu den jeweiligen internen Aminen (bis zu
79 % Ausbeute) oder Ketonen (bis zu 99 % Ausbeute) fithrten
(Schema 44).

R——R' ) , R
_[CpTiMe,] _ R/\’&NR _| 30-99%
HNR? 100 °C iy
i 2
R =Ph, Et | LiAH, _ R/\/NHR
R'=Ph, Me, Et R
2 _
R®=Ph, tBu, Cy 62-86%

Schema 44. Hydroaminierung von Alkinen gefolgt von Reduktion oder
Hydrolyse.

Kiirzlich fanden wir, dass die Titanocen-Alkinkomplexe
[Cp,Ti(n*Me;SiC,R)] (R = SiMe,, Ph)*?! die Anti-Markow-
nikow-Hydroaminierung von aliphatischen Alkinen (z.B. 1-
Hexin, 1-Octin, 1-Decin) und Phenylacetylen mit primiren
Aminen mit hohen Regioselektivitdten (> 99 %) und in guten
Ausbeuten (84-98%) katalysieren." Interessanterweise
verlief die Hydroaminierung von 1,7-Octadiin in Gegenwart
eines Uberschusses an Amin (Amin/Alkin 4:1) glatt zum 1,8-
Diimin (92 % Ausbeute). Dabei reagierten beide Dreifach-
bindungen mit hoher Anti-Markownikow-Regioselektivitit
(Schema 45). Theoretische Untersuchungen haben gezeigt,

1
R—= + RNH, —F& MR
Selektivitat > 99%
NtBu
_ /
(H,C), ¢ 2BuNH, — Y hch
\ltBu
SiMe,
Kat = szTi(( R, R' = Alkyl, Ph
R? R? = SiMe,, Ph

35

Schema 45. Hydroaminierung von Alkinen in Gegenwart von [Cp,Ti(n*-
Me,SiC,RY)] (35).

dass die beobachtete Anti-Markownikow-Selektivitdt durch
sterische Wechselwirkungen zwischen dem Alkin und den
Liganden am Titanzentrum im (7t-Alkin)titan-Komplex
bestimmt wird.*¥

Odom et al. zeigten, dass Amidotitan-Komplexe!"*! wie
[Ti(NMe,),] und [Ti(NMe,),(dpma)] (dpma = Di(pyrrolyl-a-
methyl)methylamin) effektive Prékatalysatoren fiir die
Hydroaminierung von terminalen Alkinen wie 1-Hexin
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(M/Anti-M > 50:1) und Phenylacetylen (M/Anti-M > 100:1)
sind. Mit primdren Aminen werden die entsprechenden
Markownikow-Imine hoch regioselektiv gebildet.
Organolanthanoidkomplexe!™® (z.B. [Me,Si(CsMe,)Nd-
CH(SiMe;),]) katalysieren die regioselektive Hydroaminie-
rung von internen Alkinen mit primdren Aminen in guten
Ausbeuten (85-91%). Dariiber hinaus ist bekannt, dass der
Organourankomplex [CpiUMe,] (Cp* = CsMes) die Bildung
von Anti-Markownikow-Iminen (50-95% Ausbeute) durch
die Umsetzung terminaler aliphatischer (1-Hexin) und aro-
matischer Alkine (Phenylacetylen) katalysiert; bei der ana-
logen Reaktion mit [Cp;ThMe,] als Katalysator kehrt sich die
Regioselektivitit jedoch komplett um (Schema 46).11>")

R
R—= + rinn, —PMed I
T — A
R
H/l\/
50-95%
Et
[Cp*ThMe,] ~
R—= + EtNH, — > )'l“\
R = nBu, tBu, Ph R
15-33%

R'= Me, Et

Schema 46. Hydroaminierung von Alkinen in Gegenwart von Organo-
actinoiden.

Auf dem Gebiet der basenkatalysierten Aminierungen
von Alkinen fithrten sowohl die Reaktionen von Phenylace-
tylen mit Anilinen (Schema 47) als auch die Umsetzungen mit

CsOH Ph NRPh
Ph—=— + Ph—NHR —
90-120 °C Y
R =Ph, Me 46-82%

Schema 47. Hydroaminierung von Phenylacetylen mit Anilinen.

heterocyclischen Aminen wie N-Methylanilin, Pyrrol, Imida-
zol, Indol und Benzimidazol in Gegenwart katalytischer
Mengen CsOH in N-Methylpyrrolidon bei 90-120°C zu den
jeweiligen Anti-Markownikow-Enaminen (46-82% Aus-
beute).[137:158]

5. Reaktionen mit O-Nucleophilen!’
5.1. Hydratisierungen

Die Hydratisierung, die Addition von Wasser an Mehr-
fachbindungen, ist eine der wichtigsten Methoden fiir die
Funktionalisierung von Alkenen und Alkinen. Bei dieser
scheinbar einfachen Umwandlung werden nur selten organo-
metallische Katalysatoren eingesetzt. Indessen ist die Reak-
tion von terminalen Alkenen mit Wasser zu den entspre-
chenden verzweigten Alkoholen in Gegenwart saurer Kata-
lysatoren intensiv untersucht worden (Schema 48).

In Einklang mit der Markownikow-Regel bilden sich hier
sekunddre und tertidare Alkohole. In groferem Malstab
werden hauptsdchlich zwei Varianten der Hydratisierung
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—e L
R OH

Schema 48. Hydratisierung von Alkenen.

R/\ + H,0

genutzt. Beim indirekten Prozess verlduft die Reaktion in
einem Fliissigphasensystem in zwei Schritten: Zunéchst
reagiert das Alken mit Schwefelsdure zu Mono- und Dial-
kylsulfaten, die anschlieBend durch Verdiinnung mit Wasser
zum jeweiligen Alkohol hydrolysiert werden. Im direkten
Prozess findet die Reaktion in der Gasphase in Gegenwart
von fester Phosphorsiure,'®! Zeolithen,'® Ionenaustau-
schern('*? oder Heteropolysiuren® als Katalysatoren statt.
Da die Hydratisierung exotherm ist und von einer Verringe-
rung des Volumens begleitet wird, begiinstigen hohe Driicke
und niedrige Temperaturen die Bildung des Alkohols. Als
industrielles Beispiel einer direkten Hydratisierung sei hier
die Synthese von Isopropylalkohol aus Propen genannt.
Weitere wichtige Synthesen sind die Herstellung von 2-
Butanol aus einer Mischung von 1-Buten und 2-Buten und die
Synthese von tert-Butylalkohol aus Isobuten.[!%]

Jiingste Untersuchungen von Holderich et al. beschreiben
die Bildung von 2-Phenylethanol aus Styrol in Gegenwart von
Zeolithen unter UV-Bestrahlung. Obwohl die Produktaus-
beute aufgrund von Nebenreaktionen (z.B. Polymerisatio-
nen) relativ niedrig ist, zeigt dieses Beispiel, wie eine Anti-
Markownikow-Selektivitét erzielt werden kann. Vermutlich
wird Styrol im ersten Schritt der Reaktion durch Singulett-
sauerstoff oxidiert."!

Gezielter konnen Alkene durch Oxymercurierung gefolgt
von In-situ-Reduktion mit NaBH, unter milden Reaktions-
bedingungen zu den jeweiligen Markownikow-Hydratisie-
rungsprodukten umgesetzt werden. Beispielsweise fiithrt die
Reaktion von 2-Methyl-1-buten mit Quecksilberacetat nach
anschliefender Zugabe von NaBH, zu 2-Methyl-1-butanol
(90% Ausbeute).['54!

Zwar ist eine direkte Anti-Markownikow-Hydratisierung
von nicht aktivierten Alkenen nicht bekannt, die linearen
Alkohole sind jedoch durch die Reaktion von terminalen
Alkenen mit stochiometrischen Mengen eines 1:2-Gemischs
aus TiCl, und NaBH, in 1,2-Dimethoxyethan und nachfol-
gende Addition von Wasser zuginglich (Schema 49).01%!

TiCl/NaBH,

R’ R’
R/& H,0 R

_ OH

R'=H 90-93%

R'=Me

R = nOct;
R = Ph;

Schema 49. Hydratisierung von Alkenen mit TiCl,/NaBH,.

Die Hydratisierung von Alkinen erwies sich als einfacher
und wurde daher intensiver untersucht. Im Allgemeinen
bilden sich unter sterischer Kontrolle die entsprechenden
Ketone, dennoch sind einige Ausnahmen bekannt, in denen
bevorzugt die Aldehyde entstehen. Klassisch wird diese
Reaktion unter schwach sauren Bedingungen mit Quecksil-
bersalz-Katalysatoren ausgefiihrt. Terminale Alkine ergeben
durch Markownikow-Addition ausschlielich Methylketone,
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interne Alkine fithren indessen zu zwei isomeren Ketonen
(Schema 50). Wenn R eine primiire und R' eine sekundire
oder tertidre Alkylgruppe ist, bildet sich die Carbonylgruppe
bevorzugt in Nachbarschaft zum sekundédren oder tertidren
Kohlenstoffatom.*”!

o
H
Kat.
R—= + Ho —Rat, + R/\n/
! PN
o
o .
R——— R1 + Hzo &» R)J\/R1 + R/\[r
o

Schema 50. Hydratisierung von Alkinen.

Weitere Studien haben gezeigt, dass auch Verbindungen
von Cul7 Agl’ PdH, Rum, Rhm,[ms] OSII’ PtH, A oder
Fe''l™ a]s Katalysatoren fiir diese Reaktion eingesetzt
werden konnen. Pt"-Verbindungen wie [{PtClL(C,H,)},]
oder PtX, (X =ClI, Br, I) erwiesen sich als vielversprechende
Katalysatoren fiir die Hydratisierung einiger nicht aktivierter
Alkine. Unsymmetrische Alkine bilden beide isomeren
Ketone, tendenziell wird die Carbonylgruppe jedoch bevor-
zugt auf der sterisch stdrker gehinderten Seite eingefiihrt.
Beispielsweise wird 1-Heptin in 93 % Ausbeute zu 2-Hepta-
non hydratisiert."”!1 2-Hexin ergibt sowohl 3-Hexanon (65 %)
als auch 2-Hexanon (35 %), 4-Methyl-2-pentin reagiert zu 4-
Methyl-3-pentanon (65-78%) und 4-Methyl-2-pentanon
(22-36%). Aus 4,4-Dimethyl-2-pentin werden entsprechend
4,4-Dimethyl-3-pentanon (61-78 % ) und 4,4-Dimethyl-2-pen-
tanon (24-39%) gebildet.'”” Die Reaktionen sind dann
regioselektiv, wenn die Platineinheit durch sterische Faktoren
gezwungen ist, ein partiell kationisches Zentrum am distalen
C-Atom zu erzeugen, an dem in der Folge Wasser angreifen
kann. Blum et al. fanden, dass aus PtCl, und CO generierte
Komplexe effiziente Katalysatoren fiir die Hydratisierung
aliphatischer und aromatischer Alkine sind.'” Diese Reak-
tionen gelingen sowohl in wasserhaltigem THF als auch im
Zweiphasigensystem (CHCL),/H,0 mit Aliquat 336 als
Phasentransferkatalysator. Unter diesen Bedingungen liefern
terminale Alkine wie Phenylacetylen und 5-Phenyl-1-pentin
gemdfl der Markownikow-Regel Ketone in bis zu 95%
Ausbeute. Alkylarylacetylene wie 1-Phenylpropin und 1-
Phenyl-1-butin ergeben Gemische, in denen die Ketone mit
der Carbonylgruppe auf der Seite der aliphatischen Einheit
iberwiegen (bis zu 68 % Ausbeute). Unsymmetrische Diaryl-
acetylene mit sterisch anspruchsvollen Substituenten bilden
Ketone, in denen sich die Carbonylfunktion entfernt von den
sterisch anspruchsvolleren Resten befindet. Aus diesem
Grund reagieren 2-MeCsH,C=CPh und 2-BrC¢H,C=CPh
ausschlieB3lich zZu 2-MeCyH,CH,COPh bzw. 2-
BrC,H,CH,COPh. Di- und Triine durchlaufen eine stufen-
weise Hydratisierung, auf die eine intramolekulare Konden-
sation folgt (Schema 51).

Kiirzlich wurde gezeigt, dass cis-[PtCl,(tppts),] in Wasser
ein effektiver Katalysator fiir die Hydratisierung von wasser-
loslichen Alkinen wie 4-Pentin-1-ol und 3-Pentin-1-0l bei
Raumtemperatur ist. Interessanterweise fithren beide Reak-
tionen regioselektiv zu 5-Hydroxy-2-pentanon. Die Hydrati-
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0 o
= X P, _ [P Ph
7NN, ho = Ph  HO

\_/ -H0 \ OH
Schema 51. Hydratisierung von Diinen mit anschlieflender intramole-
kularer Kondensation.

sierung von 4-Pentin-1-ol verlduft tiber einen 5-exo-dig-
Mechanismus zum Markownikow-Produkt, die Hydratisie-
rung von 3-Pentin-1-o0l iiber einen 5-endo-dig-Mechanismus
zum Anti-Markownikow-Produkt."7¥

Im Jahr 2002 wurde erstmals ein Gold-Katalysatorsystem,
bestehend aus [AuCH;(PPh,)]/Sdure und Methanol, fiir die
katalytische Hydratisierung von Alkinen zu den entsprechen-
den Markownikow-Hydratisierungsprodukten beschrieben
(Schema 52). Propargylalkohole reagieren zwar glatt, sie
bilden aber eine Mischung aus Methylketonen und o,f3-

[AuCH,(PPh,)]

0 <
R)k/ R' + R/ﬁ(

R—=—R' + H,0
z H,SO, i
42-98%
_ [AUCH(PPh,)] )\/CHO
H — + H,0
°© d H,SO0, *
o
44% 20%

R = n-Alkyl, Ph, (o-, m- oder p-)MeOC¢H,, (o- oder p-)CICsH,, NC(CH,);, CI(CH,);
R'=H, Ph, Me, nPr

Schema 52. Au'-katalysierte Hydratisierung von Alkinen.

ungesittigten Aldehyden (Anti-Markownikow-Addition mit
anschlieBender Dehydratisierung).['”!

Kiirzlich wurde auch tiber die Anti-Markownikow-Addi-
tion von Wasser an terminale Alkine mit verschiedenen Ru-
Katalysatoren berichtet, die zu den entsprechenden Aldehy-
den fiihrt. Als Katalysatoren wurden Mischungen von RuCl,
und Phosphanen" (P(C¢Hs),(C¢Fs) oder Tppts), der
Indenylruthenium(r)-Komplex  [Ru(n’-CyH;)CIL(PPh;),]!'"*
oder die Cyclopentadienylruthenium(ir)-Komplexe
[RuCpCI(PR;),] und [RuCpCIl(P-P)]""®! verwendet (R =Ph
oder Me; P-P = Diphosphan, z.B. Bis(diphenylphosphanyl)-
methan (dppm), 1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan (dppe),
1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan (dppp), 1,4-Bis-
(diphenylphosphanyl)butan (dppb), 1,2-Bis(di-4-sulfonato-
phenylphosphanyl)benzol-tetranatriumsalz (dppbts), Bis(di-
methylphosphanyl)methan (dmpm) oder 1,2-Bis(diethyl-
phosphanyl)ethan (depe)). Der zuletzt genannte Katalysa-
tortyp ist am aktivsten fiir die regiospezifische Bildung des
Aldehyds. Beispielsweise fiihrt die Hydratisierung von termi-
nalen Alkinen wie 1-Hexin (>99%), 1-Octin (93%), 1-
Dodecin (94 %), tert-Butylacetylen (81%), Phenylacetylen
(90%), 3-Phenylpropin (93%) mit [RhCpCl(dppm)] als
Katalysator bei 100°C in 2-Propanol zu den entsprechenden
Aldehyden in guten bis sehr guten Ausbeuten. Ebenso
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reagieren 1,9-Decadiin zum entsprechenden Dialdehyd
(89%) und 5-Cyan-l1-pentin zu 5-Cyanpentanal (88%;
Schema 53).

[RuCpCl(dppm)] 0
R= + no ———2,. N
2 H
R = Alkyl, Ph, NC(CH,), 81-94%
= [RuCPCI(dppm)] /cHo
(H,C), + HO ——————— (HC)
= \—cHo

89%

Schema 53. [RuCpCl(dppm)]-katalysierte Anti-Markownikow-Hydratisie-
rung von terminalen Alkinen.

Grotjahn et al. berichteten, dass die Hydratisierung von
tert-Butylacetylen in Gegenwart eines Phosphanylimidazol-
Ruthenium-Katalysators in Ausbeuten von iiber 90% ver-
lauft.”” Den Autoren zufolge hat dieses System gegeniiber
den oben beschriebenen Ru"-Katalysatoren die Vorteile, dass
es nicht durch Nitrile inhibiert wird und sich auch fiir
saureempfindliche Propargylether-Substituenten eignet.

Experimentelle und theoretische Untersuchungen des
Mechanismus'”*! der rutheniumkatalysierten Hydratisierung
deuten darauf hin, dass der Schliisselschritt des Katalysezyk-
lus die Protonierung des (n’>-Alkin)ruthenium-Komplexes ist
und nicht die Tautomerisierung zu einem Ru'-Vinyliden-
Komplex (Schema 54). Der Vinylkomplex reagiert dann

Schema 54. Katalysezyklus der Hydratisierung von Alkinen.

durch a-Hydrid-Ubertragung zu einem sehr reaktiven
Hydrido-Ru™-Vinyliden-Intermediat. Das geringe AusmaR
der Riickbindung des Ru"-Zentrums in das leere m*-Orbital
am o-C-Atom erleichtert den nucleophilen Angriff von
Hydroxidionen. Der resultierende (a-Hydroxyvinyl)ruthe-
nium-Komplex isomerisiert augenblicklich zur Acylform, und
der Aldehyd wird durch reduktive Eliminierung freigesetzt.
In diesem Modell wird die Anti-Markownikow-Selektivitét
durch den anfénglichen Protonierungsschritt bestimmt. Wird
das Proton an das terminale C-Atom gebunden, so kann der
nachste Reaktionsschritt der Angriff des Hydroxidions auf
den resultierenden Vinylkomplex unter Bildung des Ketons
sein (Schema 54, rechts).
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5.2. Hydroalkoxylierungen

Die Addition von Alkoholen oder Phenolen an Mehr-
fachbindungen fiihrt zu den jeweiligen Ethern. Wenn diese
Reaktionen wie iiblich sdurekatalysiert verlaufen, ergeben sie
die entsprechenden Markownikow-Produkte. Fiir Substrate,
die anfilliger gegeniiber nucleophilen Angriffen sind (poly-
halogenierte Olefine, Michael-Acceptoren) wird die Reak-
tion im basischen Medium durchgefiihrt. Wegen der besseren
Stabilisierung des linearen Carbanions werden so die Anti-
Markownikow-Produkte erhalten. Reaktionen von Alkenen
mit Alkoholen in Gegenwart von Palladiumsalzen fithren zu
den entsprechenden Acetalen!' oder Ethern (Schema 55).

R B-Hydrid-
P PdX. )\/ ,  Eliminierung 4
RN P SN R TR N OR
+ X~ \:rfr'
R'OH lw lROH
1 OR'
R/\/OR R
OR

Schema 55. Pd'"-katalysierte Addition von Alkoholen an Alkene.

Die Anwendung auf nicht funktionalisierte aliphatische
Alkene stellt eine Variation des bekannten Wacker-Prozesses
dar; auch hier muss der Pd-Katalysator von Pd” zur aktiven
Pd"-Spezies reoxidiert werden.*"!

Aktivierte Alkene wie Vinylketone reagieren in Gegen-
wart von katalytischen Mengen [PdCl,(MeCN),] in sehr guten
Ausbeuten (bis zu 98%) zu den hydroalkoxylierten Pro-
dukten (Schema 56).1181

o O OR?
PdCl,(MeCN
)J\/\ . + ROH (PAClMeCN] )J\/k
R R CH,Cl,, Ar, RT, 20 h R R'
R =Ph, Me, Et 48-98%
R'=H, Me

R? = Me, Et, iPr, tBu, CI(CH,),, Bn

Schema 56. Pd"-katalysierte Hydroalkoxylierung von a,f-ungesittigten
Ketonen.

Fine ungewohnliche Alkenalkoxylierung wurde von
Ishida et al.l"® beschrieben: Sie entdeckten, dass die photo-
chemische Alkoxylierung von 2-Vinylpyridin in saurer
Methanol-Losung in hohen Ausbeuten zu 2-(2-Pyridyl)ethyl-
methylether fiihrte (bis zu 97 %, Schema 57). Man nimmt an,
dass ein photoinduzierter intramolekularer Ladungstransfer

S hv,RT, Ar QA
_ 102 + _
N R'R2CHOH/H N OCHR'R?
R', R®=H, Me 14-97%
Schema 57. Photochemische Anti-Markownikow-Hydroalkoxylierung
von 2-Vinylpyridin.
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von der Pyridyl- zur Vinylgruppe die regioselektive nucleo-
phile Addition des Alkohols auslost. Eine dhnliche photo-
chemische Anti-Markownikow-Addition von Methanol an
1,1-Diphenylpropen wird in Gegenwart von 9,10-Dicyanan-
thracen erreicht, das in polaren Losungsmitteln als Photo-
sensibilisator wirkt."s

Interessanterweise bildet die photochemische enantiose-
lektive Addition von Alkoholen an 1,1-Diphenyl-1-alkene
(Schema 58) mit einer Vielfalt optisch aktiver Dialkylnaph-
thalin(di)carboxylate als chirale Sensibilisatoren die chiralen
Addukte in bis iiber 99% Ausbeute und 33 % ee."™

hv
R + 1 —_— R
X ROH Sensibilisator .
OR'

R = Me, Et, iPr
R' = Me, Et, nPr, iPr

Schema 58. Enantioselektive Addition von Alkoholen an 1,1-Diphenyl-
1-alkene.

Bis dato gibt es vergleichsweise wenige Untersuchungen
zu Hydroalkoxylierungen von Alkinen. Ein Beispiel ist in
Schema 59 gezeigt: 1-Phenylpropin reagiert in Gegenwart
von katalytischen Mengen [Pd(PPh;),] und Benzoesidure mit
primédren und sekunddren Alkoholen. Die entsprechenden
Ether werden in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten (82—
96 % .18

[Pd(PPh;),)/PhCO,H
Dioxan, 100 °C

R =Bn, nOct, Ph(CH,),, Cy, CyCH, usw.

Ph—=——Me + ROH

A
Ph/\/\ OR
82-96%

Schema 59. Palladiumkatalysierte Hydroalkoxylierung von Alkinen.

Der Mechanismus dieser Reaktion dhnelt demjenigen der
Hydroaminierung von Alkinen. Die Reaktion verlduft tiber
eine Palladium/Benzoesdure-katalysierte Isomerisierung des
Alkins zum Allen. Durch Hydropalladierung des Allens
entsteht ein (7-Allyl)palladium-Intermediat, an das anschlie-
Bend der Alkohol addiert. Mit Pd’-Katalysatoren ergeben
saure Alkohole durch regioselektive trans-Addition an kon-
jugierte Diine die entsprechenden monohydroalkoxylierten
Produkte (Schema 60).*° Beispielsweise addiert Phenol in
Gegenwart von [Pd(PPh;),]/Ph;PO an 5,7-Dodecadiin zum
hydroalkoxylierten Produkt (92 % Ausbeute).

ArO R
_ [Pd(PPhs),J/Ph,PO =
R——— R + ArOH
Toluol, RT, 1-2 Tage //
R 40-99%

R = Bu, Me, Ph, Hex
Ar = Ph, 4-MeOC¢H,, 4-MeCgH,, 4-CF;CH,CgH,, Naphthyl

Schema 6o. Hydroalkoxylierung von Diinen.
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5.3. Addition von Carbonsduren an Alkene und Alkine
(Hydroacyloxylierungen)

Die sdurekatalysierte Addition von Carbonsduren an
Alkene fiihrt zu den entsprechenden Markownikow-Carbon-
sdureestern. Diese Umwandlung erinnert an die industriell
durchgefiihrte Reaktion von Alkenen mit Schwefelsdure
(Abschnitt 5.1). Die Regioselektivitdt wird eindeutig durch
die thermodynamische Stabilitidt der sekundéren oder tertii-
ren Carbokationen bestimmt. Alkine bilden mit Carbonsiu-
ren Enolester oder Acylale. Die Reaktionen werden norma-
lerweise durch Quecksilbersalze katalysiert (Schema 61).11%4")

X + RCOOH —1 » J\
RO R” Nocor

OCOR
R/\r

OCOR

J— RCOOH
Hg-Salz

RCOOH
Hg-Salz

X _-OCOR
R

Schema 61. Addition von Carbonsiuren an Alkene und Alkine.

Schon Mitte der 80er Jahre wurde gezeigt, dass Ru-
Komplexe besonders geeignete Katalysatoren fiir die Addi-
tion von Carbonsiduren an Alkine darstellen. Eine Vielzahl
gesittigter und ungeséttigter aliphatischer Carbonsiduren und
aromatischer Carbonséduren reagiert in Gegenwart des Kata-
lysatorsystems  Bis(1’-cyclooctadienyl)ruthenium/Trialkyl-
phosphan/Maleinsdureanhydrid mit terminalen Alkinen in
hohen Ausbeuten und Regioselektivitdten zu den Markow-
nikow-Enolestern (Schema 62).0187]

/”\ (o}
Kat. R’ O)J\R

_ =

RCOOH + R'——=

Toluol, 80°C, 4 h 26-99%
+
R = Me, Et, iPr, tBu, Cy, Bn, n-C;;H;5, 1-Adamantyl, SO R
Ph, Methacryl, Crotyl, Vinylacetyl, 2,4-Hexadienyl R \[(

1=
R’ = nPr, nBu, tBu 0o

Schema 62. Regioselektive Addition von Carbonsiuren an Alkine.
(Bn=Benzyl)

Die Reaktion von 1-Hexin mit Essigsdure ergibt bei-
spielsweise 1-Hexen-2-ylacetat in bis zu 93 % Ausbeute und
mit einer Selektivitdt von bis zu 94 %. Die Addition von 3-
Butensdure an 1-Pentin verlduft wenig selektiv, und man
erhdlt 1-Penten-2-yl-3-butenoat und das entsprechende
Isomer in 40% bzw. 26% Ausbeute. Dagegen reagieren
Propargylalkohol-Derivate mit einem groBen Uberschuss an
Essigsdure in Gegenwart von Bis(n’>-cyclooctadienyl)ruthe-
nium/PCys;/Maleinsdureanhydrid zu den jeweiligen Markow-
nikow-Additionsprodukten in guten Ausbeuten (bis zu 70 % )
und mit hohen Regioselektivititen (bis zu 99%).1%!
Die selektive Bildung von 2-(Benzoyloxy)propen resultiert
aus der Addition von Benzoesédure an Propin in Gegenwart
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der trigonal-bipyramidalen Rh'-Monohydride [RhH(pps)]
und  [RhH(np;)]  (pps=P(CH,CH,PPh,);,  np;=
N(CH,CH,PPh,),)." Durch die direkte regioselektive Addi-
tion von N-geschiitzten Aminosduren an Propin mit
[RuCl,(p-cymol)(PPh;)] als Katalysator kann eine Vielzahl
verschiedener Isopropenylaminosédureester — synthetisiert
werden.™ Ahnlich ergibt die Addition von a-Hydroxysiu-
ren an terminale Alkine in Gegenwart von [{Ru(p-
0O,CR)(CO),(PPh;)},] selektiv die entsprechenden Markow-
nikow-a-Hydroxyenolester (bis zu 78% Ausbeute) oder
deren Cyclisierungsprodukte (1,3-Dioxolan-4-one, bis zu
86% Ausbeute; Schema 63).!]

Ox_OH
+ R——=
OH

[{Ru(u-0,CR)(CO),(PPh;)},]

0. O\WR‘
RJ\:OH
H

100°C, 20 h -
H
20-78%
R = Ph, Me (THF)
R'=Ph, Me, nBu l
0. O><R1
R"/~a" Me
H
53-86%
(Toluol)

Schema 63. Addition von a-Hydroxycarbonsiduren an Alkine.

Unter [Rus(CO)y,)- oder [{Ru(O,CCH;)(CO),},]-Kata-
lyse addieren aliphatische und aromatische Carbonsiduren an
mono- und disubstituierte Alkine zu den entsprechenden
Vinylestern.'”? Bei der Addition von Benzoesiure an Phe-
nylacetylen bildet sich hauptséchlich das Anti-Markownikow-
Isomer B-(Benzyloxy)styrol (77 % ).

Ruthenium-Phosphankomplexe wie [RuCl,(aren)(PRj)]
und [{Ru(p-O,CH)(CO),(PR;)},] sind effiziente Katalysato-
ren fiir die Markownikow-Addition von Carbonsduren an
terminale aliphatische und aromatische Alkine." Die
Regioselektividt der Addition kann zugunsten der Anti-
Markownikow-Addition umgekehrt werden, indem man
das aktive Ru"-Zentrum wie in [Ru(methallyl),-
{Ph,P(CH,),PPh,}] durch Koordination eines chelatisieren-
den Diphosphans und labiler Allylliganden modifiziert
(Schema 64).11%4

Mit [Ru(methallyl),(dppb)] fithrt die Anti-Markowni-
kow-trans-Addition von Benzoesdure an 1-Hexin oder Phe-

[RuCl,(p-cymen)(PPhy)] R

:—QRZ r R s
R® [Ru(methallyl) (Ph,P(CH,),PPhs},]
R Oz

R = Ph, iPr, PhCH,O0C(O)NHCH,, L-tBuOC(O)NHCHMe
R', R%=H, Alkyl, Ph le]
R®=H, OH, OMe, OAllyl

Schema 64. Regioselektive Addition von Carbonsauren an Alkine.
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nylacetylen zur Bildung von (Z)-1-Hexen-1-ylbenzoat in 95 %
Ausbeute und mit 98 % Selektivitit bzw. (Z)-Styrylbenzoat in
bis zu 97% Ausbeute und mit bis zu 98% Selektivitit.
Dariiber hinaus wurde eine Vielzahl von (Z)-2-Trimethylsilyl-
1-alken-1-ylestern durch Addition verschiedener aliphati-
scher und aromatischer Carbonsiuren an Trimethylsilylalkine
in Gegenwart von [Ru(methallyl),(dppe)] selektiv erhalten
(34-96% Ausbeute, bis zu 100% Selektivitdt). Bei Pro-
pargylalkoholen und Ethern™! ist die Verwendung von
dppe als Ligand entscheidend fiir Zdhnliche Anti-Markowni-
kow-trans-Additionen. Dies scheint dadurch begriindet zu
sein, dass das Ru-Zentrum der {(Ph,PCH,CH,PPh,)Ru}-
Einheit sowohl mit der Dreifachbindung als auch mit dem
Sauerstoffatom der funktionellen Gruppe in der Propargyl-
einheit wechselwirken kann, sodass die Anndherung des
Carboxylats an das C-1-Atom der Dreifachbindung begiins-
tigt ist. Dieser Fall trifft nicht auf die verzerrt-planaren
Ruthenium-dppb-Komplexe mit {(Ph,P(CH,),PPh,)Ru}-Ein-
heiten zu.

Kiirzlich beobachteten GooBen et al.,l'’” dass die Addi-
tion von Benzoesdure an 1-Hexin mithilfe eines [{RuClL(p-
cumol)},]/Monophosphan-Katalysatorsystems in Gegenwart
von Na,COj als Base regioselektiv in Richtung des Markow-
nikow-Produkts (97 %) verlduft. Andererseits erhilt man in
Gegenwart organischer Basen wie 4-N,N-Dimethylaminopy-
ridin (DMAP), die an das Metallzentrum koordinieren
konnen, das (Z)-Anti-Markownikow-Produkt (98-99%).
Ebenso wurden Rutheniumkomplexe mit Carbenliganden
fir die Addition von Carbonsduren an 1-Alkine verwen-
det.™ Die Selektivitit der Addition an Phenylacetylen ist
abhéngig von der Sdurestidrke der Carbonsdure. Bei niedrigen
pK,-Werten wechselt die Regioselektivitit vom Markowni-
kow- zum Anti-Markownikow-Produkt."*”!

6. Verschiedene Reaktionen
6.1. Hydroacylierungen

Als Hydroacylierung bezeichnet man die Addition eines
Aldehyds an eine Mehrfachbindung, die tiber die Aktivierung
der C(O)-H-Bindung zu Ketonen fiihrt (Schema 65). Unter

Ru], CO
R’ _[Ru.cO
R/\/ + Rz/§o R

Schema 65. Hydroacylierung von Alkenen.

anderemP  wurden Ru’-Komplexe wie [Ruy(CO)y,],
[Ru(cod),] und [Ru(cod)(cot)] (cot =1,3,5-Cyclooctatetraen)
als Katalysatoren fiir die Addition verschiedener Aryl- und
Heteroarylaldehyde an Alkene eingesetzt (40-54% Aus-
beute).”™ Diese Reaktionen finden oft bei hohen Tempe-
raturen statt (180-200°C). Ein leichter CO-Uberdruck ver-
hindert dabei die Decarbonylierung des Aldehyds.
Typischerweise bilden terminale Alkene sowohl das
lineare als auch das verzweigte Produkt. Beispielsweise liefert
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1-Hexen ein n/iso-Verhiltnis von 3:1. 1,3-Diene wie Isopren
und trans-1,3-Pentadien werden unter [Ru(cod)(cot)]/PR;-
Katalyse zu P,y-ungesittigten Ketonen hydroacyliert (40—
60% Ausbeute, Schema 66).?" Interessanterweise findet mit

R'" O
Ru(cod)(cot)])/(PPh
R/\(\ + R’CHO [Ru(cod)(cot)/(PPh) Re ,
R 100-120 °C, 15-40 h, Ar R
R, R"=H, Me 40-60%

@)

Schema 66. Hydroacylierung von 1,3-Dienen.

cis-1,3-Pentadien keine Reaktion statt; daher ist eine (1’-
Allyl)ruthenium-Spezies als Schliisselintermediat des Reak-
tionsmechanismus besonders naheliegend.
Heteroarylaldehyde wie Pyridincarboxaldehyd, Thio-
phencarboxaldehyd und Furfural-Derivate addieren in
Gegenwart des Katalysators [RhCI(PPh;);]/2- Amino-3-pico-
1in?% mit [Cp,ZrCl,] oder [Cp,TiCL,]?* als Additiv an 1-
Penten. Dabei entstehen die entsprechenden linearen Ketone
in 32-92% Ausbeute. Vermutlich sind bei dieser Reaktion
Aldimine die Schliisselintermediate, da deren C-H-Aktivie-
rung unter Cyclometallierung leichter ablduft (Schema 67).

CH
CH, N 3
| \ » R
RCHO = N N
N NN -L
-H,0 /Rh\
[ :_ H
xCHs
L |
Xy [RhCIL]<—[RhCIL] N
| 2 s CIlL |
Z /Rh\ R
N~ "NH, Uy
_ﬁR1
H,0 X CHs X CH
o) | | P
)I\/\ N/ L
R R!

Cl<
/\)\ /Fl\’hlL\R

Schema 67. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus fiir die rhodium-
katalysierte Hydroacylierung.

Auch hier verbessert die Zugabe von Benzoesdure die
Reaktivitit der Hydroacylierung betrdchtlich. Moglicher-
weise wird dadurch die Kondensation zum Aldimin kataly-
siert.”™ Dasselbe Rhodium-Katalysatorsystem wurde fiir die
l6sungsmittelfreie Hydroacylierung verschiedener Alkene zu
Ketonen unter Mikrowellenbestrahlung verwendet (bis zu
95% Ausbeute).*™]

Brookhart und Mitarbeiter berichteten iiber eine inter-
essante intermolekulare Hydroacylierung von Vinylsilanen
mit aromatischen und aliphatischen Aldehyden. Bei dieser
Reaktion bildeten sich unter milden Bedingungen mit dem
Bis(olefin)cobalt(1)-Komplex 36 (Schema 68) auschlieBlich
die Anti-Markownikow-Ketone (bis zu 99 % Umsatz).?*
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Me;
N
o Me,Si™ XS 27 siMe,
Py 36 R SiMe,
+ 2 N\a
R 'H 7 “siMe, Aceton, 25-45 °C \[(\/

(o}

R = Et, nPr, iPr, tBu, Cy 20-99% Umsatz

CH,CHMe,, CH,CHMePh, CH,CHMeCH,CH=CMe,,
CH,CMe;,, CH,CH,SiMe,,

Ph, 4-MeCgH,, 4-MeOCqH,, 4-Me,NCcH,,
3,4-(Me0),CeHs, 3,4,5-(MeO),CqH,

Schema 68. Cobaltkatalysierte intermolekulare Hydroacylierung von
Trimethyl(vinyl)silan.

Kiirzlich berichteten Jamison et al.®” iiber eine neue
katalytische asymmetrische Kupplung von Aldehyden und
Alkinen. In Gegenwart von 10 Mol-% [Ni(cod),], 20 Mol-%
Neomenthyldiphenylphosphan und 2 Aquivalenten BEt;,
wurden verschiedene trisubstituierte Allylalkohole erhalten.
Werden 1-Aryl-2-alkylalkine eingesetzt, so addiert die Acyl-
gruppe selektiv an die 2-Position.

6.2. Hydrothiolierungen

Thiole addieren radikalisch an Doppel- und Mehrfach-
bindungen zu Anti-Markownikow-Addukten.”®! In Gegen-
wart basischer Katalysatoren reagieren Michael-Substrate
nach einem nucleophilen Mechanismus mit einer dhnlichen
Orientierung. Abgesehen davon katalysieren verschiedene
Ubergangsmetallverbindungen die Hydrothiolierung von
Alkinen und bilden in Abhingigkeit vom eingesetzten
Katalysatorsystem entweder das Markownikow- oder das
Anti-Markownikow-Produkt (Schema 69).

R/\/""\«Sph + R/\‘[/

SPh
A B

ML,]

R/\\\ + PhSH

+ Rﬁr\

SPh
Cc

Schema G9. Ubergangsmetallkatalysierte Addition von Benzolthiol an
Alkine.

Im Allgemeinen fiihren Palladiumkatalysatoren selektiv
zum Markownikow-Produkt. So addiert Benzolthiol in
Gegenwart von Pd(OAc), an Alkine, wobei die Vinylsulfide
mit Markownikow-Selektivitdt in moderaten bis guten Aus-
beuten entstehen (29-87%).”*! Das polymere Palladium-
thiolat [{Pd(SPh)},] fungiert hier moglicherweise als aktiver
Katalysator; es reagiert durch regioselektive Thiopalladie-
rung des Alkins zu den entsprechenden Vinylpalladium-
Intermediaten. Durch nachfolgende Protonierung bilden sich
die Markownikow-Vinylsulfide B. Wird [PdCL(PhCN),] als
Katalysator eingesetzt, tritt im Anschluss an die Markowni-
kow-Addition eine Doppelbindungsisomerisierung auf, die
zur Bildung des entsprechenden internen Vinylsulfids C fiihrt
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(Schema 69).2' Terminale Alkine wie 1-Octin, 5-Methyl-1-
hexin, 3-Phenylpropin und 5-Cyan-1-pentin bilden beispiels-
weise selektiv und in guten Ausbeuten 2-Phenylthio-2-octen
(66 %), 2-Phenylthio-5-methyl-2-hexen (77 % ), 2-Phenylthio-
2-methylstyrol (70%) bzw. 2-Phenylthio-5-cyan-2-penten
(63%). Die Hydrothiolierung von Propargyldimethylamin
liefert dagegen unter diesen Bedingungen regioselektiv nur
das Markownikow-Produkt (69% Ausbeute), was darauf
hindeutet, dass die basische Aminogruppe die Doppelbin-
dungsisomerisierung verhindert. Phenylacetylen bildet eben-
falls selektiv das Markownikow-Additionsprodukt (68 %
Ausbeute), da es kein propargylisches Wasserstoffatom
enthélt. Hier wird ein Komplex der Zusammensetzung
[PACI(SPh)L,] als aktiver Katalysator formuliert, der unab-
héngig voneinander sowohl die Thiol-Additions/Isomerisie-
rungs-Reaktion als auch die Doppelbindungsisomerisierung
im Markownikow-Additionsprodukt aus Thiol und Alkin
katalysiert.

Im Unterschied zu den Reaktionen mit Palladiumkataly-
satoren werden mit [RhCI(PPh;);] bei der regio- und stereo-
selektiven Addition von Thiolen an Alkine ausschlieflich die
E-Isomere erhalten. Die Anti-Markownikow-Vinylsulfide
werden in guten Ausbeuten gebildet (Schema 70).%!"

[RhCI(PPh;);]
20 h

R = Ph, p-MeCgH,, p-FCeHz, n-CioHar,
Me,CHCH,, HO(CH,),, CI(CH,),

R—== + PhSH e

62-97%

Schema 70. [RhCl(PPh;);]-katalysierte regio- and stereoselektive Addi-
tion von Benzolthiol an Alkine.

Als Intermediat dieser Reaktion wird eine
[Rh(H)CI(SPh)L,]-Spezies vorgeschlagen, die durch stereo-
selektive Insertion des Alkins in die Rh-H-Bindung zu einem
trans-Vinylrhodium-Intermediat fithren kann, gefolgt von
einer reduktiven Eliminierung des Anti-Markownikow-
Addukts in Gegenwart des Thiols.

6.3. Hydroarylierungen

Die durch Lewis- und Brgnsted-Sduren katalysierte
Hydroarylierung von Alkenen (Friedel-Crafts-Alkylierung
von Arenen) fiihrt entsprechend der Markownikow-Regel
hauptsichlich zu verzeigten Alkylarenen.”"!! Neuere Ent-
wicklungen auf dem Gebiet der C-H-Aktivierungen zeigen,
dass Arene mithilfe von Ubergangsmetallkomplexen regio-
und stereoselektiv an Alkene und Alkine addieren konnen.
Der zweikernige Ir™-Komplex [{Ir(acac);},] katalysiert bei-
spielsweise die Additionen von Benzol an verschiedene
terminale Alkene, z.B. Propylen (61%), iso-Buten (82%),
1-Hexen (69%) und Methylacrylat (68%), die mit guten
Selektivitdten die entsprechenden linearen Alkylarene liefern
(Schema 71).2%1

Setzt man Norbornen in Gegenwart eines Ferrocenyl-
phosphan-Iridium-Komplexes ein, so kann Phenol auch
katalytisch asymmetrisch alkyliert werden. Wegen der Sym-
metrie dieses Alkens treten hier keine Probleme mit der
Regioselektivitit auf.**!
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R
T

61-82% Selektivitat

IM-Kat.
180°C

0 -

R = H; R = Me, Me,, Me(CH,);, CO,Me
R =Me; R'= Me

Schema 71. Addition von Benzol an aliphatische Alkene.

Arene und Heteroarene addieren mit kationischen Pd-
oder Pt-Katalysatoren in Trifluoressigsdure regio- und ste-
reoselektiv an terminale und interne Alkine. Dabei werden
hauptsdchlich die thermodynamisch ungiinstigeren cis-
Arylalkene erhalten (Schema 72).24!

R1
)\ﬂ R?
Ar

50-98%

Pd" oder Pt"
TFA, HOAc oder CH,Cl,, RT

Ar-H + R———R?

R"=H, Ph, CO,Et, Alkyl
R?=H, Ph, CO,Et, CHO, COMe, Alkyl
Ar-H = Aren oder Heteroaren

Schema 72. Palladium- oder platinkatalysierte Hydroarylierung von
Alkinen.

Die Reaktion von elektronenreichen Arenen mit elek-
tronenarmen Alkinen verlduft in guten Ausbeuten; das
bestétigt den elektrophilen Verlauf der Reaktion. Die Sub-
stituenten am Alkin haben einen betrédchtlichen Einfluss auf
die Regioselektivitdt. Alkine mit konjugierten elektronen-
ziehenden Gruppen (CHO, CO,H, COMe, CO,Et) sind
beispielsweise gute Acceptoren fiir Arylnucleophile, mit
denen sie auschlieBlich zu B-Arylalkenen mit tiberwiegend
cis-konfigurierter Doppelbindung reagieren. Die Reaktion
von Alkinen mit einer konjugierten Phenylgruppe fiihrt
selektiv zu 1-Arylalkenen, d.h. den Markownikow-Adduk-
ten. Die verwandte Reaktion von Phenol mit Alkinylcarbon-
sdureestern fithrt zu Cumarinen: Auf die Addition von
Phenol an die Dreifachbindung folgt eine Umesterung unter
Cyclisierung (Schema 73).2"!

OH

o] (0]
- Pd(OAc),, TFA
+ R—==—COOR! ———————> P
tBu

Bu R =H, Me, Ph R
R'=H, Et 50-71%

Schema 73. Bildung von Cumarinen durch eine Hydroarylierungs/Cycli-
sierungs-Sequenz.

7. Schlussbemerkungen

Auch 130 Jahre nach ihrer Entdeckung ist die regioselek-
tive Funktionalisierung von Alkenen und Alkinen immer
noch ein wichtiges Gebiet der organischen Synthese und
Katalyse. Effiziente und hoch regioselektive Transformatio-
nen von Alkenen und Alkinen sind wegen ihrer Atomoko-
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nomie hervorragende Beispiele fiir eine Entwicklung hin zur
,Grinen Chemie“. Aufgrund der leichten Verfiigbarkeit
groBler Mengen ungesittigter Ausgangsverbindungen sind
diese Reaktionen nicht nur im LabormaRstab, sondern auch
fiir die industrielle Herstellung von Bulk- und Feinchemika-
lien interessant; als Beispiele seien hier die Markownikow-
Aminierung und die Hydroxylierungen von aliphatischen
Alkenen genannt.

Durch die Einfithrung mafBgeschneiderter Ubergangs-
metallkatalysatoren sind bei einer Reihe von Funktionalisie-
rungsreaktionen grof3e Fortschritte erzielt worden. So lassen
sich heute bei bestimmten Reaktionen durch die Wahl des
Katalysators gezielt die Markownikow- oder Anti-Markow-
nikow-Produkte herstellen. Derlei Einflussmoglichkeiten
schaffen die Grundlage fiir weitere Entwicklungen in der
Organischen Synthese. Allerdings stellen einige auf dem
Papier schnell formulierte Reaktionen, z.B. die katalytische
Anti-Markownikow-Hydroxylierung terminaler aliphatischer
Alkene, seit Jahrzehnten schon praktische Probleme, die noch
nicht befriedigend gelost werden konnten. Die Ergebnisse
weiterer Untersuchungen zu diesen Reaktionen werden
sowohl fiir Anwender als auch fiir Grundlagenforscher
interessant sein.

Unsere Arbeiten zu selektiven Anti-Markownikow-Funktio-
nalisierungen wurden finanziell durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft, das Land Mecklenburg-Vorpommern,
das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und den
Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. Wir danken der
Degussa AG (Oxeno Olefinchemie GmbH, Finanzierung auf
dem Gebiet Hydroformylierungen) und der BASF AG (Finan-
zierung auf dem Gebiet Aminierungen von Bulkolefinen). Fiir
die Durchfiihrung der analytischen Arbeiten wird Prof. Dr. M.
Michalik, Dr. W. Baumann, Dr. C. Fischer, Frau S. Buchholz,
Frau B. Harzfeld, Frau R. Jesse und Frau H. Baudisch
gedankt. Wir danken auch allen Kollegen, deren Verdffentli-
chungen im folgenden Abschnitt zitiert sind, fiir ihre ausge-
zeichnete Arbeit. Technische Unterstiitzung leistete Frau C.
Mewes, bei der Anfertigung der Zeichnungen war Frau C.
Buch behilflich. Frau K. Mertins wird herzlich fiir die Uber-
setzung des Beitrags gedankt.
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